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1.1 Εισαγωγή 

Οι νεοπλασματικές νόσοι – που γενικά χαρακτηρίζονται με τον όρο καρκίνος – 

αποτελούν ένα σύνολο παθολογιών οι οποίες βρίσκονται συνεχώς σε παγκόσμια αύξηση 

– εξαιρουμένων ελαχίστων μορφών (π.χ καρκίνος του στομάχου), συνδεόμενες 

επιδημιολογικά με πολλές παραμέτρους, μέσα στις οποίες εντάσσεται η αύξηση του 

προσδόκιμου ζωής των ανθρώπων, η ισχυρή αστικοποίηση και βιομηχανοποίηση των 

κοινωνιών, όπως επίσης οι ολοένα επιδεινούμενες ανθρωπογενείς αλλοιώσεις των 

περιβαλλοντικών συνθηκών και οι βαθιές μεταβολές του τρόπου ζωής. Παρόλο που δεν 

υπάρχει μέχρι στιγμής κανένα γενικής δράσης φάρμακο ή εμβόλιο που να μπορεί να 

εξαφανίσει με πλήρη επιτυχία και ολοκληρωτικά τον καρκίνο, σε οποιοδήποτε νοσεί από 

την ασθένεια αυτή, κάποιες μορφές τις αρρώστιας μπορεί να αποφευχθούν ή και να 

αντιμετωπιστούν ενδεχομένως ριζικά. Ο κίνδυνος του καρκίνου μπορεί να μειωθεί με 

την εξάλειψη αναγνωρισμένων καρκινογόνων ή την μείωση της έκθεσης σε αυτά. 

Επιπλέον, η αποφυγή κάποιων επικίνδυνων παραγόντων, μπορεί να απαιτήσει μεγάλες 

αλλαγές στον τρόπο ζωής, οι οποίες δεν είναι εύκολο να εφαρμοστούν. Έχει αναφερθεί 

ότι 10-70% της ανθρώπινης θνησιμότητας από καρκίνο οφείλεται σε αίτια συνδεόμενα 

με την διατροφή (1) και η παρατήρηση αυτή βασίζεται σε πλήθος στατιστικών και 

επιδημιολογικών δεδομένων. Ένα ευρύ φάσμα ουσιών, που προέρχονται από τη 

διατροφή έχει βρεθεί ότι επάγουν την ανάπτυξη και την μετάσταση των όγκων σε 

πειραματόζωα, ενώ μετατρέπουν τα φυσιολογικά κύτταρα σε κακοήθη. Οι ουσίες αυτές 

ενοχοποιούνται ως καρκινογόνα για τον άνθρωπο. Η καρκινογένεση έχει δειχθεί ότι είναι 

μια διαδικασία πολλών βημάτων, τα οποία συμπεριλαμβάνονται σε τρία διακριτά στάδια 

που ονομάζονται έναρξη, προαγωγή και προώθηση. Σε αντίθεση με την έναρξη, η 

προώθηση του καρκίνου θεωρείται μια μακρά, αλλά και αναστρέψιμη διαδικασία, στην 

οποία ενεργά πολλαπλασιαζόμενα προ-νεοπλασματικά κύτταρα συσσωρεύονται. Η 

εξέλιξη του τελικού σταδίου της νεοπλασματικής μετατροπής συμπεριλαμβάνει την 

αύξηση του όγκου με δυνατότητες εισβολής (διήθησης) στους ιστούς, εισόδου στα 

αγγεία και μετάστασης σε απόσταση από την πρωτοπαθή εστία. Τα τελευταία σαράντα 

χρόνια έχουν βρεθεί πολλές ουσίες οι οποίες είναι σε θέση να επηρεάσουν δραστικά όλα 
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τα στάδια της καρκινικής εξαλλαγής. Οι ουσίες αυτές είναι πολλών τύπων είτε φυσικές 

είτε συνθετικές (2).  

Οι χημειοπροληπτικές ουσίες χωρίζονται σε δύο κύριες κατηγορίες: 1ον) σε 

παράγοντες αποκλεισμού και 2ον) σε παράγοντες καταστολής. Οι παράγοντες 

αποκλεισμού αποτρέπουν τα καρκινογόνα να φτάνουν στις περιοχές στόχους, από την 

μεταβολική ενεργοποίηση και από την αλληλεπίδραση με κυτταρικά μακρομόρια (π.χ 

DNA, RNA, πρωτεΐνες). Οι παράγοντες καταστολής αναστέλλουν την μετατροπή σε 

κακοήθη των αρχικών κυττάρων, στο στάδιο της προώθησης και της εξέλιξης (3) . 

Υπάρχουν πολλές ουσίες, τόσο φυσικής, όσο και συνθετικής προέλευσης που είναι σε 

θέση να ανακόψουν την δράση των χημικών (καρκινογόνων, αλλά και να αλλάξουν την 

αντίδραση του οργανισμού στην κακοήθη νόσο (3-19) Τα φυτοχημικά μπορεί να 

μπλοκάρουν ή να αναστρέψουν την προ-κακοήθη φάση (την έναρξη και την προώθηση) 

της καρκινογένεσης (3-19).  

Επιδημιολογικές μελέτες έχουν δείξει ότι μια δίαιτα, πλούσια σε φρούτα και 

λαχανικά, όπως και σπόρους ολικής αλέσεως, συνδέεται στενά με μειωμένο κίνδυνο 

ανάπτυξης χρόνιων ασθενειών, όπως ο καρκίνος και καρδιαγγειακές παθήσεις, τα οποία 

είναι οι δυο κύριοι λόγοι θανάτου στις Ηνωμένες Πολιτείες και στις βιομηχανικές χώρες 

(20-22). Εκτιμάται ότι το ένα τρίτο των θανάτων από καρκίνο στις Ηνωμένες Πολιτείες 

μπορεί να αποφεύγεται με την κατάλληλη τροποποίηση της διατροφής (20-23) . Τo 1982 

η Εθνική Ακαδημία Επιστημών των Ηνωμένων Πολιτειών συμπεριλάμβανε οδηγίες για 

την διατροφή και τον καρκίνο, υπογραμμίζοντας την σημασία των φρούτων και 

λαχανικών (24). Έχει τονιστεί ιδιαίτερα η αξία της προσθήκης εσπεριδοειδών, φρούτων 

πλούσιων σε καροτένια, λαχανικά και τα σταυρανθή λαχανικά, στην δίαιτα για την 

μείωση του κινδύνου από καρκίνο. Το 1989, μια αναφορά από την Εθνική Ακαδημία 

Επιστημών στην διατροφή και την υγεία, συνιστά την κατανάλωση πέντε ή και 

παραπάνω μερίδων σε φρούτα και λαχανικά καθημερινά, για την μείωση του κινδύνου 

από καρκίνο και καρδιακές ασθένειες (24).  

 

1.1.1 Φυτοχημικά και οξειδωτικό στρες  

Ως φυτοχημικές ουσίες ή απλώς φυτοχημικά ονομάζουμε όλες τις ουσίες οι 

οποίες παράγονται από τους μεταβολισμούς των φυτικών ειδών και οι οποίες επίσης 
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ασκούν βιολογικές δράσεις και σε ζωικά είδη αλλα και των ανθρώπων. Έχουν 

ταυτοποιηθεί πάνω από 5000 φυτοχημικά σε φρούτα, λαχανικά, σπόρους αλλά ένα 

μεγάλο ποσοστό παραμένει ακόμα άγνωστο. Τα φυτοχημικά μπορεί να 

κατηγοριοποιηθούν σε καροτενοειδή, φαινολικά, αλκαλοειδή, ενώσεις που περιέχουν 

άζωτο, οργανοθειούχες ενώσεις. Τα φυτοχημικά, που έχουν μελετηθεί πιο πολύ, είναι οι 

φαινόλες και τα φλαβονοειδή.  

Τα ανθρώπινα κύτταρα και άλλων οργανισμών είναι συνεχώς εκτεθειμένα σε 

διάφορους οξειδωτικούς παράγοντες, μερικοί από τους οποίους είναι σημαντικοί για τη 

ζωή με πρώτο και κύριο εκπρόσωπο το οξυγόνο που αποτελεί το κύριο στοιχείο της 

αερόβιας παραγωγής ενέργειας. Ωστόσο τα φαινόμενα ανώμαλης ή υπερβολικής 

οξείδωσης εντείνονται από μια μεγάλη γκάμα ουσιών, η προέλευση των οποίων είναι 

τόσο φυσική όσο και ανθρωπογενής. Οι οξειδωτικοί αυτοί παράγοντες έχουν επαυξηθεί 

ισχυρά από την ανθρωπογενή ρύπανση των οικοσυστημάτων, κατάσταση η οποία έχει 

ενταθεί υπερβολικά τα τελευταία τριακόσια χρόνια με ρυθμό εκθετικό. Οι ρυπογόνες 

ουσίες που απελευθέρωσε η συνολική δραστηριότητα της ανθρωπότητας είναι πλέον 

παρούσες σε όλα τα οικοσυστήματα και μάλιστα πολλές από αυτές έχουν εισέλθει σε 

όλες τις τροφικές αλυσίδες και δίκτυα με αποτέλεσμα να φτάνουν με το φαινόμενο της 

βιομεγένθυσης στο επίπεδο των τελικών καταναλωτών, όπου ανήκει και το ανθρώπινο 

είδος (25-30). Αυτοί οι οξειδωτικοί παράγοντες που βρίσκονται στον αέρα, στην τροφή, 

στο νερό αλληλεπιδρούν με τον μεταβολισμό των κυττάρων και δημιουργούν μεγάλους 

αριθμούς υψηλών δραστικών μορίων (οργανικών ή ανόργανων) που συνήθως 

εμπεριέχουν ενεργοποιημένα άτομα ή μόρια οξυγόνου, αλλά και άτομα ή μόρια 

αλογόνων, όπως επίσης και βαρέων μετάλλων, καταλήγοντας στην υπερβολική 

παραγωγή ελευθέρων ριζών πολλών ειδών οι οποίες είναι σε θέση να αντιδράσουν 

έντονα με όλα τα φυσιολογικά βιομόρια των κυττάρων, αν δεν εξουδετερωθούν από το 

ενδογενές αντιοξειδωτικό σύστημά τους (30-38).   

Ειδικά μια ποικιλία οργανικών μορίων όπως οι πολυκυκλικοί αρωματικοί 

υδρογονάνθρακες που αφθονούν στα πετρελαιοειδή όπως επίσης και στα προϊόντα 

ατελούς καύσης οργανικής ύλης, οι νιτροζαμίνες, οι αρωματικές αμίνες, τα αρωματικά 

αλογονοπαράγωγα (π.χ τα πολυχλωριωμένα διφαινύλια και οι διοξίνες) όταν εισέλθουν 

στο εσωτερικό των κυττάρων ενεργοποιούνται μεταβολικά και προκαλούν καταρράκτες 
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παραγωγής ελευθέρων ριζών, οι οποίες προσβάλουν τις μεμβράνες, τις πρωτεΐνες, αλλά 

και τα πυρηνικά οξέα, δημιουργώντας υπερβολικές μοριακές βλάβες στα διάφορα 

οργανίδια του κυττάρου(36-41). Είναι φανερό ότι η είσοδος τέτοιου είδους μορίων στα 

κύτταρα δημιουργεί μια επιβλητική παραγωγή οξειδωτικών ενεργών μορίων με 

αποτέλεσμα το φυσιολογικό ισοζύγιο μεταξύ οξειδωτικών και αναγωγικών παραγόντων 

να διαταράσσεται υπέρ των φαινομένων οξείδωσης, με αποτέλεσμα την πρόκληση 

ποικίλων κυτταρικών βλαβών που είναι σε θέση να οδηγήσουν σε δυσλειτουργία του 

κυττάρου, σε πυροδότηση του κυτταρικού θανάτου, σε νεκρωτικά φαινόμενα, ρήξη 

μεμβρανών των λυσοσωμίων και αυτοπεψία, βλάβη των μιτοχονδρίων και των 

υπεροξεισωμάτων, αποδιοργάνωση του ενδοπλασματικού δικτύου, θραύση της 

κυτταρικής περιβάλλουσας μεμβράνης, αλλά επίσης σε μεταλλάξεις του γενετικού 

υλικού, μέσα στις οποίες περιλαμβάνεται και η λεγόμενη «κακοήθης εξαλλαγή», δηλαδή 

το πρελούντιο της χημικής καρκινογένεσης. Είναι αξιοσημείωτο να αναφερθεί ότι τα 

μέταλλα μετάπτωσης είναι δυνατόν, μέσω αντιδράσεων τύπου Fenton να προξενήσουν 

επίσης τέτοιους καταρράκτες γένεσης ελευθέρων ριζών (38, 40-52). Επίσης και οι 

ραδιενεργές ουσίες, ή η διέλευση φωτονίων πολύ υψηλών συχνοτήτων μέσα από τις 

δομές των κυττάρων είναι δυνατόν να προκαλέσουν διάσπαση των ορίων του ύδατος και 

παραγωγή ελευθέρων ριζών (μεταξύ των οποίων και την ισχυρά οξειδωτική ρίζα OH●) οι 

οποίες δίνουν σε δεύτερο στάδιο τις βλάβες τις οφειλόμενες στην ακτινοβολία (53-55).  

Είναι πολύ σημαντικό να αναφερθεί ότι η παραγωγή των ελευθέρων ριζών 

διαφόρων ενεργοποιημένων μορίων, δεν είναι κάτι που επιβάλλεται εξωγενώς επί των 

φυσιολογικών κυττάρων, αλλά αποτελεί μια φυσιολογική διεργασία, η οποία σχετίζεται 

με την λειτουργία των υπεροξεισωμάτων όπως επίσης και την λειτουργία των 

μιτοχονδρίων  (48, 49, 51-55). Στα μεν υπεροξεισώματα γίνεται αδρανοποίηση ενεργών 

μορίων, τα οποία υδροξυλιώνονται και μετατρέπονται σε υδατοδιαλυτά, ώστε να μπορεί 

να απομακρύνουν από τα κύτταρα μέσω της αποβολής του ύδατος και να 

παροχετευτούν στο περιβάλλον (48, 49, 51-55). Η κύρια μοριακή διάταξη που 

πραγματοποιεί αυτές τις υδροξυλιώσεις είναι το κυτόχρωμα Ρ-450, σε όλες της 

ισοενζυμικές του παραλλαγές. Το ενζυμικό αυτό σύστημα δεν είναι εξειδικευμένο ως 

προς το υπόστρωμά του, αλλά μπορεί να οξειδώσει μέσω της προσθήκης ριζών 

υδροξυλίου, έναν πολύ μεγάλο αριθμό οργανικών μορίων τόσο ενδογενών όσο και 
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εξωγενών (56). Τα μόρια που οξειδώνονται από τα ισοένζυμα τύπου κυτοχρώματος Ρ-

450 ανήκουν σε πολύ διαφορετικές κατηγορίες ουσιών και δεν υπάρχει εξειδίκευση. 

Συνεπώς τα κυτοχρώματα τύπου Ρ-450 είναι ισχυρά και πολυδύναμα συστήματα ικανά 

να οξειδώνουν ό,τι πρέπει να εξουδετερωθεί και να μετατραπεί σε υδατοδιαλυτό για να 

φύγει από το κύτταρο (57). Στα μιτοχόνδρια επίσης η παραγωγή ελευθέρων ριζών είναι 

απόλυτα φυσιολογική καθόσον σχετίζεται με την αναγωγή του οξυγόνου από τα 

ηλεκτρόνια που διακινούνται μέσω ιόντων υδριδίου, δηλαδή ιόντων υδρογόνου με 

αρνητικό φορτίο – 1e (58). Η αναγωγή ενός μορίου οξυγόνου από τέσσερα ανιόντα 

υδριδίου έχει ως τελικό προϊόν δύο μόρια ύδατος, το οποίο είναι ήπια δραστικό και 

κρίσιμος διαλύτης για τα έμβια συστήματα. Ωστόσο μέχρι την πλήρη αναγωγή ενός 

μορίου οξυγόνου παράγονται τέσσερις μοριακοί ενδιάμεσοι, οι οποίοι είναι πολύ 

δραστικοί ως προς την ικανότητά τους να προκαλούν αντιδράσεις με κάθε τύπο μορίου 

που απαντά φυσιολογικά στο κύτταρο, είτε αυτό είναι ζωικό, είτε φυτικό, ή κύτταρο 

μύκητα. Φυσικά ανάλογα φαινόμενα συμβαίνουν εκτός από τα ευκαρυωτικά και στα 

προκαρυωτικά κύτταρα των βακτηρίδων και των κυανικών (59).  

Για την καλή λειτουργία του κυττάρου βασικός παράγοντας είναι να διατηρηθεί 

μια ισορροπία μεταξύ οξειδωτικών και αντιοξειδωτικών ώστε να διατηρηθούν οι 

βέλτιστες φυσιολογικές συνθήκες. Η υπερπαραγωγή των οξειδωτικών μορίων προκαλεί 

ανισορροπία στο οξειδαναγωγικό ισοζύγιο, οδηγώντας σε οξειδωτικό stress, όχι μόνον 

από ρυπογόνα αίτια αλλά και από την φυσική αντίδραση των κυττάρων τόσο σε οξείες 

όσο και χρόνιες λοιμώξεις πάσης φύσεως, δηλαδή βακτηριακές, ιικές και μυκητισιακές 

(60). Επίσης η υπερβολική είσοδος ή παραγωγή αναγωγικών μορίων δεν είναι και αυτή 

αθώα για το κύτταρο καθόσον αναστέλλει ή επιβραδύνει οξειδώσεις οι οποίες είναι 

πολύ σημαντικές για πολλές λειτουργίες του, όπως π.χ η αερόβια παραγωγή ενέργειας 

(αναγωγικό stress), η λειτουργία των οξειδωτικών ενζύμων της οδού του αραχιδονικού 

οξέος, των ενζυμικών συστημάτων τύπου κυτοχρώματος Ρ-450 και άλλων. 

Το οξειδωτικό stress (καταπόνηση) προκύπτει κατ’ αρχάς φυσιολογικά από την βαρεία 

μυϊκή εργασία, μέσω της διέγερσης της αναπνοής τόσο σε επίπεδο πνευμόνων όσο και 

σε κυτταρικό επίπεδο, όπου η μιτοχονδριακή παραγωγή ελευθέρων ριζών μπορεί να 

ανέλθει και 30 φορές πάνω από τα επίπεδα της ηρεμίας (61). Επίσης το οξειδωτικό stress 

προκύπτει σαν καθαρή κυτταρική αντίδραση από την απλή ενεργοποίηση των κυττάρων 
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του ανοσοποιητικού συστήματος, όπως είναι τα λεγόμενα επαγγελματικά φαγοκύτταρα 

(μακροφάγα, πολυμορφοπύρηνα, λεμφοκύτταρα), ή και την ενεργοποίηση των 

αιμοπεταλίων προκειμένου να γίνει αιμόσταση και να μην υπάρξει αιμορραγία μετά από 

έναν τραυματισμό (62). Φυσικά η λύση της συνέχειας των ιστών, όπως προκύπτει μέσω 

ενός τραυματισμού, που καταστρέφει τους ιστούς και τέμνει τα αγγεία, αναγκαστικά 

εισάγει στο αίμα μεγάλους αριθμούς μικροοργανισμών, οπότε τόσο η ανοσολογική 

ενεργοποίηση, όσο και η ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων και του μηχανισμού της 

αιμόστασης είναι συνεργικά φαινόμενα που αφ ενός συνδέονται στενά, καθόσον έχουν 

κοινούς διεγέρτες και κοινή ενορχήστρωση, αφ ετέρου αποσκοπούν στην διατήρηση της 

ακεραιότητας του οργανισμού, στην αποφυγή απώλειας αίματος και στην ανατομική και 

λειτουργική περιφρούρηση του εσωτερικού περιβάλλοντος από την είσοδο 

μικροοργανισμών(63). Φερ’ ειπείν, τα λευκοκύτταρα παράγουν μεγάλες ποσότητες 

Παράγοντα Ενεργοποίησης Αιμοπεταλίων (Platelet Activating Factor), ο οποίος 

θρομβώνει μεν τα αιμοπετάλια στο σημείο μιας τομής, αλλά από την άλλη πλευρά 

ενεργοποιεί και προκαλεί χημειοταξία σε λευκοκύτταρα τόσο των παρακείμενων ιστών, 

όσο και του περιφερικού αίματος (64). Σε φαινόμενα, όπως η πυρετική αντίδραση και η 

φλεγμονή, η παραγωγή ελευθέρων ριζών είναι επιθυμητή, αλλά και αναγκαία (65). Εξ 

άλλου κάθε είδους ενεργοποίηση είτε των κυττάρων του ανοσοποιητικού συστήματος 

(φλεγμονώδη κύτταρα) είτε των αιμοπεταλίων συνοδεύεται πάντα από το φαινόμενο της 

λεγόμενης οξειδωτικής έκρηξης ή εκρηκτικής αναπνοής (oxygen burst), η οποία αποτελεί 

μια πολύ μεγάλη αύξηση της κατανάλωσης οξυγόνου από τα λευκοκύτταρα και τα 

αιμοπετάλια (66, 67). Η οξειδωτική έκρηξη, ή εκρηκτική αναπνοή, είναι ένα επιβλητικό 

φαινόμενο υψηλής κατανάλωσης οξυγόνου, που σχετίζεται με την αύξηση των κινήσεων 

των λευκοκυττάρων και των αιμοπεταλίων με προεκβολή ψευδοποδίων, τα οποία 

τίθενται σε ζωηρή κίνηση, προκαλώντας την διαρκή μεταβολή του σχήματος των εν λόγω 

κυττάρων, προκειμένου να εκτελέσουν με ακρίβεια και σωστά τις λειτουργίες τους (68, 

69). Η οξειδωτική έκρηξη των κυττάρων του ανοσοποιητικού συστήματος και κυρίως των 

ενεργών φαγοκυττάρων σχετίζεται επίσης με την σκόπιμη παραγωγή ελευθέρων ριζών, 

όπως ανιόντων υπεροξειδίου του οξυγόνου Ο2•‾, και χλωραμινικών ενώσεων (με 

ισχυρότατο οξειδωτικό χαρακτήρα), που παράγονται στο εσωτερικό των φαγοκυττάρων 

και κατευθύνονται κυρίως στα φαγοσώματα στα οποία έχουν εγκλειστεί ενεργά 
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μικροοργανισμοί, προκειμένου να εξοντωθούν και να αποσυντεθούν ενδοκυττάρια, 

ώστε να μην διασκορπιστούν στο εσωτερικό του κυκλοφορικού συστήματος 

προσβάλλοντας το σύνολο των ιστών (68, 69) .  

Ωστόσο είναι σημαντικό να υπογραμμιστεί ότι από όλες τις κατηγορίες των 

κυττάρων των ιστών του οργανισμού τα λευκοκύτταρα περιέχουν το υψηλότερο 

ποσοστό ασκορβικού οξέος, το οποίο ανέρχεται στα 6mM στο κυτταρόπλασμα των 

λευκοκυττάρων, υποδηλώνοντας την ανάγκη να περιοριστούν τα οξειδωτικά φαινόμενα 

στο εσωτερικό των φαγοσωμάτων, όπου έχουν οδηγηθεί και περιοριστεί τα 

φαγοκυτταρωμένα μικρόβια, ώστε να μην επεκταθούν σε όλη την μάζα του ενεργού 

φαγοκυττάρου (70). Επειδή η συγκέντρωση του ασκορβικού οξέος στο αιματικό πλάσμα, 

φυσιολογικώς διατρεφομένων ανθρώπων, είναι του επιπέδου 40–80μΜ, ενώ η 

αντίστοιχη συγκέντρωση του στο εσωτερικό των λευκοκυττάρων ανέρχεται στα 6mM, 

αυτό υποδηλώνει ότι η είσοδος του ασκορβικού οξέος επιτυγχάνεται με ενεργό 

μεταφορά, αν και δεν είναι σαφής ο ακριβής μηχανισμός (71). Πάντως αξίζει να 

σημειωθεί ότι στην περίπτωση του σκορβούτου, στην οποία η συγκέντρωση του 

ασκορβικού οξέος στο αίμα βυθίζεται κάτω των 20μΜ, η ανοσολογική άμυνα του 

οργανισμού είναι βαρέως κεκαμένη, με αποτέλεσμα την έκσπαση πολλών λοιμώξεων, εξ 

αιτίας της ανικανότητας των λευκοκυττάρων να αντέξουν το οξειδωτικό stress που αυτά 

προκαλούν για την πρόκληση της ενδοκυττάριας μικροβιοκτονίας (71). Δεν γνωρίζουμε 

το κατά πόσον η μείωση του ασκορβικού οξέος κι άλλων αντιοξειδωτικών είναι σε θέση 

να επιτρέψουν και την καταστροφή ενδοκυττάρων μικροβιακών παρασίτων, όπως είναι 

τα μυκοβακτηρίδια της φυματίωσης και της λέπρας, το πλασμώδιο της ελονοσίας, καθώς 

και πολλών ιών, ωστόσο η λήψη ασκορβικού οξέος ή και άλλων αντιοξειδωτικών 

φαίνεται να προστατεύει τον οργανισμό, αυξάνοντας την αντοχή του τόσο από ιικές, όσο 

και από άλλες λοιμώξεις, όπως π.χ το κοινό κρυολόγημα, ενώ από την άλλη πλευρά 

μειώνει αποφασιστικά την διάρκεια της νόσου. Ακόμη είναι σαφές ότι η χορήγηση 

ασκορβικού οξέος έχει μια δράση βελτίωσης του προσδόκιμου επιβίωσης και της 

ποιότητας ζωής καρκινοπαθών ασθενών τελικού σταδίου (72). 

Το οξειδωτικό stress δεν είναι μια απλή και ανώδυνη κατάσταση για τα κύτταρα, 

αλλά ένα αίτιο σοβαρής ενδοκυττάριας καταστροφής, στο βαθμό που δεν υπάρχουν 

αναγωγικοί παράγοντες ικανοί να το αναχαιτίσουν. Είναι αξιόλογο να υπογραμμίσουμε 
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ότι το οξειδωτικό stress προκαλεί πάντα οξειδωτική βλάβη σε όλα τα βιομόρια των 

κυττάρων όπως στα λιπίδια, στις πρωτεΐνες και στα νουκλεϊνικά οξέα, με αποτέλεσμα να 

έχουμε βλάβες των οργανιδίων, αλλά και μεταλλάξεις του γενετικού υλικού με 

συνακόλουθη αύξηση του ποσοστού της κακοήθους εξαλλαγής, αλλά και του 

εκφυλισμού των κυττάρων, γεγονότα τα οποία αυξάνουν σημαντικά την πιθανότητα 

ανάπτυξης καρκίνου και καρδιαγγειακών νοσημάτων σε συστημικό επίπεδο (24, 73).  

Για την πρόληψη ή την επιβράδυνση του οξειδωτικού στρες επαγόμενη από 

ελεύθερες ρίζες, ο οργανισμός πρέπει να μειώσει την παραγωγή τους κι αυτό 

επιτυγχάνεται με μια συγκεκριμένη στρατηγική λειτουργικών συμπεριφορών, μια από τις 

οποίες είναι η αύξηση των αντιοξειδωτικών ουσιών, είτε μέσω ενδογενούς παραγωγής 

αυτών, είτε μέσω εισόδου δια της διατροφής, ή και των δύο ταυτόχρονα. Φυσικά η μέση 

κατάσταση συμπεριλαμβάνει τόσο την παραγωγή, όσο και την διατροφική πρόσληψη 

αντιοξειδωτικών μορίων. Η παραγωγή μορίων με αντιοξειδωτικές ιδιότητες θα αναλυθεί 

παρακάτω. Η διατροφική πρόσληψη είναι ένα μέσον πιο προφανές καθόσον πολλά 

αντιοξειδωτικά δεν μπορεί να παραχθούν από τον μεταβολισμό μας οπότε αναγκαστικά 

εισάγονται στον οργανισμό έτοιμα μέσα στην τροφή μας. Η κύρια διατροφική πηγή 

αντιοξεδιωτικών μορίων αντιπροσωπεύεται από τα τρόφιμα φυτικής προέλευσης. Έτσι 

τα φρούτα, τα λαχανικά και οι σπόροι ολικής άλεσης περιέχουν ποικιλία 

αντιοξειδωτικών παραγόντων όπως μονοφαινολικές και πολυφαινολικές ενώσεις, 

θειολικές ουσίες, τοκοφερόλες, βανιλικές ενώσεις, καροτενοειδή, ξανθοφύλες, λιπίδια 

και εν γένει στερολικές ενώσεις, οι οποίες ενισχύουν την προστασία του κυτταρικού 

συστήματος από την οξειδωτική καταστροφή και μπορεί να μειώσουν τον κίνδυνο 

χρόνιων ασθενειών (74-77). 

Η καρκινογένεση είναι μια διαδικασία πολλών σταδίων (78, 79) και η οξειδωτική 

καταστροφή συνδέεται με την δημιουργία όγκου μέσω διάφορων μηχανισμών (5, 80, 

81). Το οξειδωτικό στρες επαγόμενο από τις ελεύθερες ρίζες προκαλεί αλλοίωση των 

αζωτούχων βάσεων των νουκλεοτιδίων, τοπική αποσύζευξη των απέναντι βάσεων, που 

αν δεν διορθωθεί από τα επιδιορθωτικά ένζυμα θα οδηγήσει σε μονή ή διπλή μετάλλαξη 

βάσεων, αλλοίωση ή απώλεια γενετικής πληροφορίας, θραύση της έλικας του DNA, 

διασταυρούμενη σύνδεση του DNA ή χρωμοσωμική θραύση και αναδιάταξη (81). Αυτή η 

οξειδωτική καταστροφή που επάγει τον καρκίνο μπορεί να μειωθεί ή να αποτραπεί μέσω 
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διατροφής ή φαρμακολογικής συμπλήρωσης με αντιοξειδωτικά και άλλα μόρια τα οποία 

βρίσκονται σε φρούτα και λαχανικά, ή έχουν κατασκευαστεί συνθετικά με πρότυπα 

απαντώντα κυρίως στα φυτά (8). Μελέτες έχουν δείξει ότι τα φυτοχημικά σε κοινά 

φρούτα και λαχανικά μπορεί να έχουν συμπληρωματικούς και επικαλυπτόμενους 

μηχανισμούς δράσης συμπεριλαμβανομένης της αντιοξειδωτικής δράσης, την εξάλειψη 

ελευθέρων ριζών, την ρύθμιση της έκφρασης γονιδίων στο πολλαπλασιασμό των 

κυττάρων, στην διαφοροποίηση των κυττάρων, ογκογονιδίων, και ογκοκατασταλτικών 

γονιδίων, επαγωγή της διακοπής του κυτταρικού κύκλου και της απόπτωσης, 

διαμόρφωση της δραστηριότητας ενζύμων στην αποτοξίνωση, οξείδωση και αναγωγή, 

ρύθμιση του μεταβολισμού ορμονών, ενεργοποίηση και ισχυροποίηση του 

ανοσοποιητικού συστήματος, καθώς επίσης αντιβακτηριδιακή και αντι-ιϊκή δράση (23, 

74, 75, 82, 83)  

Η υπόθεση ότι τα αντιοξειδωτικά της διατροφής μειώνουν τον κίνδυνο για 

χρόνιες παθήσεις αναπτύχθηκε από επιδημιολογικές μελέτες. Οπότε για τους 

επιστήμονες είναι σημαντικό ο εντοπισμός των βιοδραστικών ενώσεων, ελπίζοντας να 

βρουν χρήσιμες ουσίες για την πρόληψη των χρόνιων και οξέων ασθενειών. Υπάρχει 

πάντα ένα σημαντικό ερώτημα σχετικά με το αν ένας καθαρός φυτοχημικός παράγων 

είναι το ίδιο ωφέλιμος όταν λαμβάνεται απομονωμένος παρά όταν τον εισάγουμε υπό 

την μορφή τροφίμου. Αυτός ο προβληματισμός είναι παλιός και έχει να κάνει με μια 

αυθαίρετη ταύτιση των διατροφικών ουσιών με τα φάρμακα, πράγμα το οποίο εισάγει 

έννοιες της φαρμακοθεραπευτικής στην φαρμακολογική χρήση διατροφικών 

παραγόντων. Υπάρχει ένας αριθμός μελετών που δείχνουν ότι μεμονωμένες ουσίες με 

αντιοξειδωτικές δράσεις ευεργετούν την κατάσταση της υγείας, αλλά και άλλες μελέτες 

οι οποίες δεν αποδεικνύουν αυτές τις δράσεις ή ακόμη δείχνουν ότι η χορήγηση 

μεμονωμένων συμπληρωμάτων είναι επιβαρυντική για ανθρώπους, όπως π.χ οι 

καπνιστές (84). Οι μελέτες αυτές πρέπει να αναθεωρηθούν ως προς τον σχεδιασμό και 

τον μηχανισμό τον οποίο εστιάζουν, όπως επίσης αν επιχειρούν να αποδώσουν 

φαρμακολογικά χαρακτηριστικά σε ένα διατροφικό αντιοξειδωτικό πρέπει να 

επαναληφθούν με την χρήση εκδόχων, και φυσικά να χορηγούν τον υπό μελέτη 

μεμονωμένο διατροφικό παράγοντα σε επαρκείς δόσεις κι όχι σε δόσεις στις οποίες η 

χορήγησή του είναι και ανεπαρκής και προβληματική (85). Υπάρχουν μελέτες οι οποίες 
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δείχνουν ότι η χορήγηση περισσοτέρων του ενός αντιοξειδωτικών αυξάνει ουσιαστικά 

και δοσοεξαρτώμενα την αναστολή της χημικής καρκινογένεσης, ενώ μειώνει την αύξηση 

των κακοήθων όγκων μέσα στον χρόνο (8). Η μεθοδολογία αυτή σύμφωνα με την οποία 

μελετούμε την δράση της αύξησης του αριθμού και της δόσης αντιοξειδωτικών φυτικής 

προέλευσης φαίνεται να είναι ουσιαστικής σημασίας για την εξαγωγή ασφαλέστερων 

συμπερασμάτων σχετικών με το προσθετικό ή συνεργειακό αποτέλεσμα διατροφικών 

φυτοχημικών παραγόντων, οι οποίοι μελετώνται ως φαρμακολογικώς ενεργές ουσίες (7, 

8). Ωστόσο ένα τρόφιμο με ιδιότητες φαρμακολογικές είναι δύσκολο να μελετηθεί ως 

φάρμακο καθόσον οι ουσίες που περιέχει είναι πολλές φορές εκατοντάδες ή και 

χιλιάδες, οπότε αναγκαστικά η έρευνα στρέφεται σε συγκεκριμένες εξ αυτών, οι οποίες 

λόγω του ότι εμφανίζουν μεγάλα ποσοστά μέσα στο τρόφιμο (κυρίαρχα συστατικά) ή 

κατάλληλα χημικά χαρακτηριστικά επιλέγονται ως πιο δόκιμες για να ερμηνεύσουν την 

φαρμακολογική συμπεριφορά του συγκεκριμένου τροφίμου. Ίσως το πιο γνωστό 

παράδειγμα είναι η περίπτωση της χρήσης λεμονιών και εν γένει εσπεριδοειδών για την 

πρόληψη και την αντιμετώπιση του σκορβούτου των πληρωμάτων των υπερπόντιων 

ιστιοφόρων σκαφών του Βρεττανικού στόλου, η οποία οδήγησε το 1927 στην 

ανακάλυψη, του ασκορβικού οξέος (βιταμίνης C) ως αντισκορβουτικού παράγοντα από 

τον Albert Szent - Gyӧrgyi. Ο Szent – Gyӧrgyi απομόνωσε το ασκορβικό οξύ αρχικά από 

τα επινεφρίδια, αλλά κατόπιν χρησιμοποίησε ως πηγή απομόνωσης την πάπρικα (86). 

Έκτοτε έχουν απομονωθεί χιλιάδες φυτοχημικές ενώσεις με πολλές και ποικίλες 

βιολογικές ιδιότητες φαρμακολογικού χαρακτήρα, αλλά σήμερα υπάρχει ένας 

σκεπτικισμός απέναντι στην αξία της δράσης των εν λόγω ουσιών όταν χορηγούνται 

μεμονωμένα. Ο εν λόγω σκεπτικισμός δεν είναι ξεκάθαρα τεκμηριωμένος και τα 

υπάρχοντα συγκρουόμενα συμπεράσματα διαφόρων μελετών μάλλον πρέπει να 

αποδοθούν στον διαφορετικό  σχεδιασμό τους και λιγότερο στην έλλειψη δράσης μιας 

ουσίας. Γενικά υπάρχει η τάση να θεωρείται ότι όλα τα θετικά οφέλη υπέρ της υγείας 

μέσω κατανάλωσης φρούτων και λαχανικών δεν αναπαρήχθησαν από την 

μονοθεραπευτική χορήγηση ενός μεμονωμένου παράγοντα ή ενός διατροφικού 

συμπληρώματος. Πέραν του ότι η άποψη αυτή δεν είναι καλά τεκμηριωμένη, διότι 

υπάρχουν εργασίες που δεν την στηρίζουν, εν τούτοις είναι φανερό ότι ένα τρόφιμο 

αποτελεί έναν φυσικό φορέα μιας ουσίας που περιέχεται σ’ αυτό και συνεπώς ο 
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οργανισμός μπορεί να την αξιοποιήσει καλύτερα διότι η ίδια συνεργεί και με άλλα μόρια 

που περιέχονται στο τρόφιμο. Βέβαια σε μια φαρμακολογική προσέγγιση τα βοηθητικά 

αυτά μόρια θα μπορούσαν να λειτουργήσουν ως «έκδοχα» αν θεωρούσαμε την 

συγκεκριμένη ουσία ως φάρμακο. Οπωσδήποτε υπάρχει αναγκαιότητα οι μελέτες να 

σχεδιάζονται κατά τρόπο που να μην είναι ελειμματικός ή προκατειλλημένος, πράγμα 

που σημαίνει ότι πρέπει κανείς να πειραματίζεται χρησιμοποιώντας ένα φάσμα δόσεων 

και προφανώς με την χρήση εκδόχων προερχομένων από το τρόφιμο προέλευσης της 

υπό μελέτη φυτοχημικής ουσίας. Αυτό σημαίνει την χορήγηση και μεγαδόσεων αλλά και 

άλλων ταυτοχρόνως ουσιών ως επιβοηθητικών της απορρόφησης της υπό μελέτης 

ουσίας, τουλάχιστον όταν το πείραμα περιλαμβάνει την per os λήψη (87-89). Το 

απομονωμένο καθαρό σκεύασμα είτε χάνει την δραστικότητα του είτε μπορεί να μην 

συμπεριφερθεί το ίδιο με την ουσία στα ολόκληρα φρούτα. Για παράδειγμα ένας 

αριθμός διερευνήσεων έχουν δείξει ότι ο κίνδυνος σχετικά με τον καρκίνο είναι 

αντιστρόφως συνδεόμενος με την κατανάλωση των πράσινων και κίτρινων λαχανικών 

και φρούτων. Επειδή το β-καροτένιο είναι άφθονο σε αυτά τα λαχανικά και φρούτα, έχει 

διερευνηθεί εστιασμένα ως ένας πιθανός παράγοντας  πρόληψης του καρκίνου σε 

ποικιλία μοντέλων καρκινογένεσης αλλά και χορηγούμενο συμπληρωματικά (88, 90, 91). 

Ωστόσο υπάρχει μια μεγάλη επιδημιολογική έρευνα, διάρκειας μεγαλύτερης των 5 ετών 

που δείχνει ότι η ημερήσια συμπληρωματική χορήγηση 20 mgr β-καροτενίου σε βαρείς 

καπνιστές δεν μειώνει την καρκινογένεση των πνευμόνων, αλλά απεναντίας η ομάδα 

που έλαβε συμπληρώματα καροτενίου εμφάνισε κατά 17% μεγαλύτερα ποσοστά 

νεοπλασματικής νόσου(92). Μια δεύτερη μελέτη, στην οποία χρησιμοποιήθηκαν μαζί 

συμπληρώματα β-καροτενίου και βιταμίνης Α σε άτομα υψηλού κινδύνου νόσησης από 

καρκίνο του πνεύμονα (βαρείς καπνιστές και εργάτες εκτεθέντες σε αμίαντο), έδειξε ότι 

οι δύο ρετινοειδείς αυτές ουσίες δεν προστάτευσαν καθόλου την ομάδα των ανθρώπων 

που τις λάμβανε αλλά απεναντίας συνδέθηκαν με μια αύξηση κατά 28% της συχνότητας 

του καρκίνου του πνεύμονα (88). 

Από την άλλη πλευρά μια μεγάλη πολυκεντρική μελέτη που έγινε στην Λαϊκή 

Δημοκρατία της Κίνας έδειξε, μεταξύ των άλλων, ότι η χορήγηση τριών παραγόντων 

(Σελήνιο, βιταμίνη Ε και β-καροτένιο) είχαν δράση μείωσης της επίπτωσης καρκίνου στην 

υπό μελέτη πληθυσμιακή ομάδα (93). Είναι αξιόλογο να μνημονεύσουμε την εν λόγω 
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μελέτη καθόσον λαμβάνει χώρα υπό την αιγίδα του Κινεζικού Κράτους, και την άμεση 

επίβλεψη του Ινστιτούτου καρκίνου της Κινεζικής Ακαδημίας Ιατρικών Επιστημών, ενώ 

παρακολουθείτο επίσης από το Εθνικό Ινστιτούτο Υγείας των ΗΠΑ. Η παρακολούθηση 

των συμμετεχόντων γινόταν σε μηνιαία βάση. Το σύνολο των ανθρώπων που έλαβαν 

μέρος στην μελέτη ήταν 29.584 και η χορήγηση των συμπληρωμάτων έλαβε χώρα από το 

1985 έως το 1991. Η μελέτη πραγματοποιήθηκε επί ενός πληθυσμού ο οποίος 

παρουσίαζε ένα από τα υψηλότερα ποσοστά καρκίνου του οισοφάγου και του στομάχου 

στον κόσμο. Η κύρια αιτία που είχε ενοχοποιηθεί για αυτή την κατάσταση ήταν η 

αναπόφευκτη επιμόλυνση των δημητριακών (ρύζι) της διατροφής τους από τον μύκητα 

Aspergilus flavus, ο οποίος παράγει τις αφλατοξίνες που αποτελούν τα πλέον ισχυρά 

καρκινογόνα που προέρχονται από βιολογικούς οργανισμούς. Η μελέτη είχε σκοπό στο 

να βρεί πρακτικά μέσα ώστε να περιοριστεί η νοσηρότητα από καρκίνο στον εν λόγω 

πληθυσμό διά της χορήγησης των συγκεκριμένων συμπληρωμάτων. Για την ακρίβεια 

χορηγήθηκαν τέσσερες διαφορετικοί συνδυασμοί συμπληρωμάτων σε μικρές δόσεις. Οι 

συνδυασμοί αυτοί ονομαζόταν παράγοντες Α, Β, C & D και είχαν την εξής σύσταση : Ο 

παράγων Α περιείχε ρετινόλη και ψευδάργυρο, ο παράγων Β περιείχε ριβοφλαβίνη και 

νιασίνη, ο παράγων C περιείχε βιταμίνη C και μολυβδένιο, ενώ ο παράγων D περιείχε 

σελήνιο, β-καροτένιο και βιταμίνη Ε. Η δοσολογία των συμπληρωμάτων είχε ως εξής : 

Βιταμίνη C 120 mgr, ριβοφλαβίνη  3,2 mgr, νιασίνη 40 mgr, τοκοφερόλη 30 mgr, ρετινόλη 

5000 I.U (ως παλμιτική ρετινόλη), καροτένιο 15 mgr, σελήνιο 50 μγρ, μολυβδένιο 30 μγρ , 

ψευδάργυρος 22,5 mgr (ως οξείδιο του ψευδαργύρου). Οι εν λόγω παράγοντες 

χορηγούντο σε καθημερινή βάση υπό την μορφή δισκίων σε οχτώ διακριτές ομάδες 

εθελοντών (treatment arms) οι οποίες έφεραν τα αρχικά του συνδυασμού παραγόντων 

που τους χορηγείτο και ήσαν οι εξής : ABCD, AB, AC, AD, BC, BD, CD και ομάδα placebo.  

Το διαγνωστικό υλικό (προσωπικά ιστορικά και καταγραφές, ιστοπαθολογικά 

παρασκευάσματα και απεικονιστικές εξετάσεις) υπάρχει για το 85% των νεοπλασμάτων 

που καταγράφηκαν συστηματικά και ταξινομήθηκαν από μια ομάδα Το υλικό αυτό είναι 

ανοιχτό και προσβάσιμο σε όποιον διαπιστευμένο ερευνητή επιθυμεί να το μελετήσει. 

Τα επόμενα δέκα έτη, μετά το πέρας της χορήγησης των παραγόντων, η παρακολούθηση 

των εθελοντών συνεχίστηκε ανελλιπώς από τους επισκέπτες υγείας και τους μελετητές 

που πραγματοποιούσαν τις συνεντεύξεις μια φορά ανά μήνα, όπως και κατά το στάδιο 



[19] 

 

της χορήγησης των συμπληρωμάτων. Τα δεδομένα της εν λόγω μελέτης έχουν εν 

συντομία ως εξής: 

1ον) Η ομάδα εθελοντών η οποία έλαβε τον παράγοντα Α (βιταμίνη Α & Ψευδάργυρο) 

εμφάνισε μια οριακή αύξηση όλων των αιτιών θανάτου τόσο κατά την πενταετή περίοδο 

της λήψης του συμπληρώματος(Ρ=0,035) , όσο και κατά τα υπόλοιπα 10 έτη της 

παρακολούθησης μετά την παύση της χορήγησης του συμπληρώματος. Η εν λόγω 

οριακή αύξηση των θανάτων οφείλεται κυρίως σε συμβάματα μη σχετιζόμενα με 

καρκίνους αλλά σε άλλα αίτια, όπως τα αγγειακά εγκφαλικά επεισόδια (Ρ=0,045) και 

άλλες αιτίες θανάτου (Ρ=0,088). Η επίπτωση θανάτου από καρκίνους γενικά φαίνεται 

μειωμένη κατά την δεύτερη περίοδο της παρακολούθησης (Ρ=0,05) ενώ από 

γαστροοισοφαγικούς καρκίνους της περιοχής του καρδιακού στομίου είναι επίσης 

μειωμένη και κατά την τρίτη περίοδο της παρακολούθησης (Ρ=0,017) ενώ τις υπόλοιπες 

δύο δεν εμφανίζει στατιστική συσχέτιση. Οι μεταβολές που παρατηρήθηκαν δεν 

συσχετίζονται με το φύλλο.  

 

2ον) Στην ομάδα εθελοντών που έλαβε τον παράγοντα Β (ριβοφλαβίνη και νιασίνη) ο 

ολικός ρυθμός θανάτου δεν συσχετίζεται στατιστικώς σημαντικά με την λήψη του 

συμπληρώματος (Ρ=0,318) τόσο κατά την διάρκεια των ετών της χορήγησής του, όσο και 

κατά την διάρκεια των υπολοίπων περιόδων παρακολούθησης μέχρι το 2002. Ωστόσο 

στην ομάδα αυτή παρατηρούμε μια οριακώς στατιστικώς σημαντική συσχέτιση που 

δείχνει προστατευτική δράση για όλες τις κακοήθεις νόσους στην δεύτερη περίοδο της 

παρακολούθησης, δηλαδή μετά την λήξη της περιόδου χορήγησης του συμπληρώματος 

νιασίνης – ριβοφλαβίνης (Ρ=0,043). Επίσης η μακροχρόνια λήψη του συμπληρώματος 

αυτού δεν φαίνεται να ασκεί κάποιες δράσεις επί του συνόλου της επίπτωσης θανάτου, 

ούτε σε συσχέτιση με το φύλο (Ρ=0,177), ούτε με την ηλικία (Ρ=0,109).  

 

3ον) Στην ομάδα εθελοντών που έλαβαν τον παράγοντα C (βιταμίνη C και μολυβδένιο) 

δεν προκύπτει στατιστικώς σημαντική συσχέτιση με την συνολική επίπτωση θανάτου 

(Ρ=0,177). Ωστόσο η μακροχρόνια λήψη αυτού του τύπου συμπληρώματος συσχετίζεται 

καλά με μείωση των θανάτων των οφειλόμενων σε αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια 

(Ρ=0,023). Η δράση αυτή δεν φαίνεται να ισχύει κατά τα έτη της χορήγησης του 
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συμπληρώματος, αλλά γίνεται σαφής κατά τα επόμενα έτη της παρακολούθησης. Η 

συνολική επίπτωση των θανάτων από κακοήθεις νεοπλασματικές νόσους δεν 

επηρεάζεται από την λήψη του συμπληρώματος στατιστικώς σημαντικά για το σύνολο 

των τύπων καρκίνου, αλλά παρατηρείται μια οριακή μη στατιστικώς σημαντική αύξηση 

των γαστροοισοφαγικών νεοπλασμάτων (Ρ=0,052). Δεν ευρέθηκε συσχέτιση με το φύλο 

αλλά βρέθηκε ένα σημαντικό στοιχείο καλής στατιστικής συσχέτισης με την ηλικία 

(Ρ=0,003). Δηλαδή διαπιστώθηκε ότι οι εθελοντές που έλαβαν την συμπληρωματική 

αγωγή και είχαν ηλικία μικρότερη των 55 ετών παρουσίασαν μια στατιστικώς σημαντική 

προστασία από κάθε αιτιολογίας θάνατο (Ρ=0,001). Από την άλλη πλευρά η ομάδα 

εθελοντών που είχε ηλικίες μεγαλύτερες των 55 ετών δεν έδειξε κάποια στατιστικώς 

σημαντική συσχέτιση (Ρ=0,607). Επίσης παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές 

συσχετίσεις με την ηλικία στην ομάδα που λάμβανε το συμπλήρωμα σε ό,τι αφορούσε 

την συνολική επίπτωση των κακοήθων νεοπλασμάτων εμπεριέχομένων και των 

περιστατικών του γαστροοισοφαγικού καρκίνου. Οι εθελοντές ηλικών κάτω των 55 ετών 

δεν επηρεάστηκαν ενώ οι άνω των 55 ετών παρουσίασαν αυξημένο κίνδυνο καρκίνου.  

 

4ον) Ο παράγοντας D (σελίνιο, βιταμίνη E, και Β-καροτένιο) μείωσε την συνολική 

θνησιμότητα. Η πλειοψηφία του συνολικού αποτελέσματος αποδόθηκε σε μειωμένο 

κίνδυνο θανάτου από το καρκίνο του γαστρεντερικό και οι αιτίες θανάτου οφείλονται σε 

άλλες ασθένειες. Η επίδραση του παράγοντα D στη συνολική θνησιμότητα δεν 

τροποποιείται από το φύλο, αλλά τροποποιείται από την ηλικία της ομάδας (P = 0,024). 

Ως εκ τούτου, το σύνολο επίδρασης του παράγοντα D επί του συνόλου θνησιμότητας 

οφείλεται σε επιδράσεις σε άτομα ηλικίας κάτω των 55 ετών. Τα αποτελέσματα για τη 

συνολική θνησιμότητα του καρκίνου, την συνολική θνησιμότητα γαστρικού καρκίνου, και 

τη θνησιμότητα του καρκίνου του οισοφάγου, όλα δείχνουν ότι οι επιδράσεις του 

παράγοντα D ήταν κυρίως ή αποκλειστικά σε άτομα ηλικίας κάτω των 55 ετών. Οι 

αναλογίες κινδύνου για το σύνολο θνησιμότητας του καρκίνου που σχετίζεται με τον 

παράγοντα D ήταν 0,95,  για όλα τα θέματα 0.85, για άτομα ηλικίας κάτω των 55, και 

1,02  για τα άτομα 55 ετών και άνω. Η θνησιμότητα από τον καρκίνο του οισοφάγου, η 

επίδραση από την ηλικία ήταν ακόμη πιο έντονη. Δεν υπήρχε συνολική συσχέτιση μεταξύ 

του παράγοντα D και της θνησιμότητας από τον καρκίνο του οισοφάγου για όλους τους 
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παράγοντες, ωστόσο, σε άτομα νεότερα από 55 χρόνων, η θνησιμότητα από καρκίνο του 

οισοφάγου στον παράγοντα D μειώθηκε, ενώ σε άτομα ηλικίας 55 ετών και άνω, 

αυξήθηκε.  

Τα πρώτα αποτελέσματα έδειξαν συσχέτιση μεταξύ παραγόντων Α, Β, ή Γ και τη 

συνολική θνησιμότητα, τη συνολική θνησιμότητα από καρκίνο ή τη θνησιμότητα από 

καρκίνο του οισοφάγου ή του γαστρεντερικού. Ωστόσο, ο παράγοντας D, που 

περιλαμβάνει σελήνιο, βιταμίνη Ε, και το β-καροτένιο, μείωσαν στατιστικά σημαντικά τη 

συνολική θνησιμότητα, τη συνολική θνησιμότητα από καρκίνο ή τη θνησιμότητα από 

καρκίνο του οισοφάγου.  

10 χρόνια μετά την ολοκλήρωση του πειράματος, η ομάδα που έλαβε τον παράγοντα D 

παρουσιάζει ακόμα μείωση 5% στη συνολική θνησιμότητα και μείωση κατά 11% στη 

θνησιμότητα από καρκίνο του γαστρικού. Συνολικά, ένας στους 70 ανθρώπους που 

πήραν τον παράγοντα D γλίτωσε το θάνατο από όλους τους παράγοντες που το 

προκαλούν, και ένας στα 227 γλίτωσε το θάνατο από καρκίνο του στομάχου. Δεν 

υπήρχαν στατιστικά σημαντικές αλληλεπιδράσεις που να σχετίζονται με το φύλο. Ο 

παράγοντας D είχε μια ισχυρή προστατευτική επίδραση σε άτομα ηλικίας άνω των 55 

ετών, αλλά σχεδόν καμία επίδραση στα άτομα ηλικίας 55 ετών και άνω. Αυτό το 

πρότυπο παρατηρήθηκε σταθερά για τη συνολική θνησιμότητα, και τη συνολική 

θνησιμότητα από καρκίνο του γαστρικού.  

 

Έχει παρατηρηθεί ότι φυτοχημικά εκχυλίσματα από φρούτα και λαχανικά έχουν ισχυρή 

αντιοξειδωτική και αντιπολλαπλασιαστική δράση, και ο συνδυασμός φυτοχημικών από 

φρούτα και λαχανικά έχει προταθεί να είναι υπεύθυνος για την ισχυρή αντιοξειδωτική 

και αντικαρκινική δράση αυτών των τροφών (8, 10, 19, 74, 75). Διαφορετικά είδη και 

ποικίλα φρούτα, λαχανικά και σπόρια έχουν διαφορετικό φυτοχημικό προφίλ (73-76). Ο 

συνδυασμός πορτοκαλιών, μήλου, σταφυλιών, βατόμουρων παρουσιάζουν μια 

συνεργιστική δράση στην αντιοξειδωτική ικανότητα. Η μέση αποτελεσματική δόση (EC50) 

κάθε φρούτου μετά από τον συνδυασμό ήταν 5 φορές μικρότερος από το EC50 του κάθε 

φρούτου από μόνο του, γεγονός που υποδηλώνει συνεργιστική δράση μετά από τον 

συνδυασμό 4 φρούτων. Η πρόληψη του καρκίνου επιτυγχάνεται καλύτερα από την 

κατανάλωση ενός μεγάλου εύρους φρούτων και λαχανικών, παρόλο πού μια ομάδα 
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φρούτων μπορεί να κυριαρχούν για ένα είδος καρκίνου. Για την βελτίωση της διατροφής 

και της υγείας οι καταναλωτές πρέπει να πάρουν τα αντιοξειδωτικά από φρούτα και 

λαχανικά και όχι από ακριβά συμπληρώματα διατροφής τα οποία δεν περιέχουν ένα 

ισορροπημένο συνδυασμό φυτοχημικών. Τα οφέλη για την υγεία από την κατανάλωση 

φρούτων και λαχανικών περιλαμβάνουν προληπτική δράση σε άλλες χρόνιες ασθένειες 

όπως το καταρράκτη, την ηλικιακή εκφύλιση της ωχράς κηλίδας, νευροεκφυλιστικών 

νόσων και τον διαβήτη.  

 

1.1.2 Φυτοχημικά ως αντιοξειδωτικά 

Η χρήση αντιοξειδωτικών συμπληρωμάτων από ασθενείς με καρκίνο εκτιμάται 

μεταξύ 13%-87% (94-100). Οι ασθενείς μπορεί να λαμβάνουν αντιοξειδωτικά 

συμπληρώματα όταν υποβάλλονται στη χημειοθεραπεία, για να ανακουφιστούν από την 

παράπλευρη δράση της τοξικότητας της χημειοθεραπείας, και να αυξήσουν την 

αποτελεσματικότητα της. Ωστόσο, η χρήση αντιοξειδωτικών συμπληρωμάτων από 

ασθενείς, που υποβάλλονται στη χημειοθεραπεία, έχει πάρει αρνητικές κριτικές, λόγω 

των ανησυχιών, ότι τα αντιοξειδωτικά μπορεί να παρέμβουν στο μηχανισμό δράσης της 

χημειοθεραπείας και ακολούθως να μειώσει την αποτελεσματικότητα της (101). ‘Αλλοι 

υποστηρίζουν ότι τα συμπληρώματα αντιοξειδωτικών είναι χρήσιμα, σε συνδυασμό με 

τη χημειοθεραπεία, επειδή αυτά ενισχύουν την αποτελεσματικότητα της 

χημειοθεραπείας, καθώς και ανακουφίζουν από τις παράπλευρες τοξικές αντιδράσεις, 

επιτρέποντας στους ασθενείς να ανεχθούν τη χημειοθεραπεία για την πλήρη διάρκεια 

της θεραπείας και πιθανότατα σε μεγάλες δόσεις (102, 103). Ως αποτέλεσμα, οι ασθενείς 

μπορεί να έχουν καλύτερη ανταπόκριση στον όγκο και αυξημένες πιθανότητες για να 

ζήσουν. 

Ένας από τους κύριους μηχανισμούς των χημειοθεραπευτικών φαρμάκων είναι ο 

σχηματισμός ενεργών μορφών οξυγόνου (ROS), ή ελευθέρων ριζών. Φάρμακα, με 

μηχανισμούς ελευθέρων ριζών, περιλαμβάνουν αλκυλιωτικούς παράγοντες (μελφαλάν, 

κυκλοφοσφαμίδιο), ανθρακυκλίνες (δοξορουβικίνη, επιρουμπικίνη) παράγωγα της 

ποδοφυλλίνης (etoposide), σύμπλοκα συντονισμού πλατίνης (cisplatin, carboplatin), 

βαναδίου καθώς και κασσιτέρου (14). Δυστυχώς, η παραγωγή ελευθέρων ριζών είναι 

πηγή σοβαρών παρενεργειών. Για παράδειγμα, η σισπλατίνη και άλλα τοξικά παράγωγα 
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της πλατίνας προκαλούν νεφροτοξικότητα, ωτοτοξικότητα και περιφερειακές 

νευροπάθειες (104, 105). Η δοξορουβικίνη και άλλες ανθρακυκλίνες, προκαλούν 

καρδιοτοξικότητα (106). Άλλα χημειοθεραπευτικά φάρμακα παράγουν χαμηλά επίπεδα 

οξειδωτικού στρες, και η βλάβη από ελεύθερες ρίζες πιστεύεται ότι είναι μικρότερης 

σημασίας στο μηχανισμό δράσης τους. Αυτά τα φάρμακα περιλαμβάνουν τις ταξάνες 

(placlitaxel, docetaxel), τα αλκαλοειδή της βίνκας (βινκριστίνη, βινμπλαστίνη), 

αντιμεταβολίτες (π.χ. μεθοτρεξάτη, φθοριοουρακίλη, κυταραβίνη) (107, 108). 

Παραδείγματα χημειοθεραπευτικών φαρμάκων, που δεν θεωρούνται ότι εξαρτώνται 

από το μηχανισμό οξείδωσης για την αντικαρκινική τους δράση, περιλαμβάνουν την 

ασπαραγινάση και την δακτινομυκίνη. Στην προσπάθεια να χαρακτηριστούν οι 

χημειοθεραπευτικές ενώσεις, με αυτόν τον τρόπο, διευκολύνεται να κατανοηθεί η 

πολυπλοκότητα των αλληλεπιδράσεων μεταξύ της θεραπείας και χρήσης 

αντιοξειδωτικών. Οι πιο αποτελεσματικές χημειοθεραπευτικές ενώσεις έχουν πολλούς 

μηχανισμούς δράσης και η σχετική τους ικανότητα να παράγουν ελεύθερες ρίζες δεν 

είναι μόνο δοσοεξαρτώμενη αλλά και εξαρτώμενη από τον εντοπισμό και μεταβολισμό 

του φαρμάκου μέσα σε συγκεκριμένους ιστούς. Επιπλέον, τα αντιοξειδωτικά έχουν 

πολλαπλούς μηχανισμούς δράσης, και ανάλογα με τη χρήση τους, έχει επισημανθεί ότι 

έχουν τη δυνατότητα να συμπεριφερθούν ως οξειδωτικά μόρια. Μερικά αντιοξειδωτικά 

δρουν σαν  “εκκαθαριστές” των ελευθέρων ριζών (free radical scavengers) ή σταματούν 

τις αλυσιδωτές αντιδράσεις της λιπιδιακής υπεροξείδωσης (μελατονίνη, Ν-

ακετυλοκυστεϊνη (NAC), Βιταμίνη Ε (τοκοφερόλες & τοκοτριενόλες), ανηγμένη 

γλουταθειόνη (GSH), β-καροτένιο και εν γένει καροτενοειδή και βιταμίνη C), αλλά και ως 

απαραίτητοι συμπαράγοντες ή υποστρώματα σε αντιοξειδωτικά ένζυμα, που 

σχηματίζονται από το συνδυασμό με μία πρωτεΐνη για να σχηματισθούν τελικές ενεργείς 

πρωτεϊνες του αντιοξειδωτικού συστήματος, όπως π.χ η δισμουτάση του υπεροξειδίου 

του οξυγόνου (SOD), όπου οι απαραίτητοι συμπαράγοντες είναι ο ψευδάργυρος και ο 

χαλκός, η υπεροξειδάση της γλουταθειόνης που είναι μια σεληνοπρωτεΐνη με 

απαραίτητους συμπαράγοντες το σελήνιο και την ανηγμένη γλουταθειόνη (Se, GSH). 

Άλλα αντιοξειδωτικά δρουν σαν χηλικοί υποκαταστάτες μετάλλων (η βιταμίνη C, η GSH, 

η κυστεϊνη, η EGCG) ή σαν κυτταροπροστατευτικά μόρια ενάντια στην προσβολή των 

ελευθέρων ριζών (βιταμίνες A, E, C, μελατονίνη, GSH, κυστεϊνη, ) ενώ μερικά στοχεύουν 
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να επιδιορθώσουν το προσβεβλημένο DNA, δρώντας παράλληλα με το ενζυμικό 

σύστημα της επιδιόρθωσής του (ασκορβικό οξύ, GSH κ.α). Έτσι, η κατανόηση των 

αλληλεπιδράσεων των επιλεγμένων αντιοξειδωτικών με τα επιλεγμένα 

χημειοθεραπευτικά, είναι αρκετά δύσκολη όταν χρησιμοποιούνται συστήματα κυττάρων 

in vitro, ενώ ακόμα πιο δύσκολη είναι η ερμηνεία όταν χρησιμοποιούνται πολύπλοκα 

μοντέλα ζώων με προκληθείσα κακοήθη νόσο. Περαιτέρω, παράλληλα με την 

αντιοξειδωτική τους δράση, αυτές οι ουσίες μπορεί να επηρεάζουν την φαρμακοκινητική 

ή φαρμακοδυναμική των χημειοθεραπευτικών φαρμάκων(107).  

Οι ασθενείς με καρκίνο, συχνά, πριν από την έναρξη της θεραπείας έχουν χαμηλά 

επίπεδα αντιοξειδωτικών (85), επομένως, η χορήγηση των προαναφερθέντων φαρμάκων 

επιδεινώνει το οξειδωτικό στρες σε καρκινοπαθείς, όπως δείχνεται από τα επίπεδα της 

οξείδωσης του DNA και την υπεροξείδωση των λιπιδίων, κατά τη διάρκεια και μετά τη 

θεραπεία του καρκίνου(109, 110). Στη θεωρία, τα συμπληρώματα αντιοξειδωτικών κατά 

τη χορήγηση της χημειοθεραπείας, μπορεί είτε να εμποδίζουν τους κυτταροτοξικούς 

μηχανισμούς της, καταστέλλοντας τις δραστικές μορφές οξυγόνου, που έχουν παραχθεί 

από το φάρμακο, ή να βοηθούν στην προστασία υγιών κυττάρων από το πρόσθετο 

οξειδωτικό στρες, ή την τοξικότητα από την θεραπεία. Εδώ παρουσιάζεται και η ουσία 

του διλήμματος για ασθενείς με καρκίνο, στη προσπάθεια να κατανοηθεί πότε η 

αντιοξειδωτική θεραπεία θα αυξήσει την ποιότητα της ζωής τους, προστατεύοντας τους 

υγιείς ιστούς, ή παρεμβαίνοντας ενδεχομένως στην κλινική έκβαση της ασθένειας τους. 

Εναλλακτικά, τα αντιοξειδωτικά θα μπορούσαν να βελτιώσουν τα αποτελέσματα, μέσω 

αύξησης της ικανότητας των ασθενών να ανέχονται πλήρεις δόσεις του 

αντινεοπλασματικού με προγραμματισμένες θεραπείες χωρίς διακοπή. 

 

1.1.3 Φαινολικές ενώσεις 

Οι φαινολικές ενώσεις βρίσκονται φυσικά σε υγιείς ιστούς φυτών και μπορεί να 

καταταχθούν σε δύο ομάδες, στα φλαβονοειδή και σε μη-φλαβονοειδή. Οι φαινολικές 

ενώσεις προέρχονται από μία κύρια τάξη δευτερογενών μεταβολιτών στα φυτά, είναι 

φυσικά φυτοχημικά, που προέρχονται, κυρίως, από φαινυλαλανίνη, και λιγότερο συχνά, 

από τυροσίνη, και βρίσκονται, σε μεγάλο βαθμό, στην τροφή (111-113). Χημικά, οι 

φαινολικές ενώσεις είναι διαφορετικές στην δομή, αλλά μπορεί να ορίζονται ως ουσίες 
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που διαθέτουν το λιγότερο έναν αρωματικό δακτύλιο, που φέρει μία ή περισσότερες 

ομάδες υδροξυλίου, ή και μεθοξυλικές ρίζες (CH3O-), όπως στην βανιλίνη και στα 

παράγωγά της. Σύμφωνα με τον αριθμό των υδροξυλιωμένων αρωματικών δακτυλίων 

και το είδος της λειτουργικής ομάδας, οι φαινολικές ενώσεις μπορεί να 

κατηγοριοποιηθούν σε φαινολικά οξέα, πολυφαινόλες, ή μονοφαινόλες. Ωστόσο, ένας 

μεγάλος αριθμός φαινολικών παράγωγων, που συμπεριλαμβάνουν τις απλές φαινόλες, 

τα φαινυλοπροπανοειδή, βενζοϊκό οξύ, φλαβονοειδή και στιλβένια, έχουν βρεθεί σε 

φρούτα και λαχανικά. Επιπλέον, πολλές φαινολικές ενώσεις πολυμερίζονται σε μεγάλα 

μόρια, όπως οι τανίνες, οι λιγνάνες, και οι λιγνίνες. Οι φαινολικές ενώσεις προσέλκυσαν 

μεγάλη προσοχή λόγω της δυνατής αντιοξειδωτικής δράσης τους. Η πρόσφατη 

επιστημονική βιβλιογραφία προτείνει ότι οι φαινολικές ενώσεις κατέχουν μια 

αποτελεσματική ανασταλτική δράση στην εξάπλωση του καρκίνου και στην μετάσταση 

(10, 114) 

Στο σημείο αυτό πρέπει να αναφέρουμε ότι η χημειοπροστασία ορίζεται ως η 

χρήση συνθετικών ουσιών, που αποτρέπουν τη δημιουργία του καρκίνου και την εξέλιξη 

του. Μελέτες έχουν δείξει ότι τα φυσικά φυτοχημικά τα οποία είναι παράγωγα των 

φυτών περιέχουν φαινολικές ενώσεις, οι οποίες έχουν την δυνατότητα να σταματήσουν 

την μετάσταση του καρκίνου (115). Αντίστοιχες δράσεις εμφανίζουν επίσης και άλατα 

όπως το θειϊκό βανάδιο, αλλά και σύμπλοκα αυτού με αντιοξειδωτικά (14). Επίσης απλά 

μόρια με φαινολικά χαλακτηριστικά, όπως το φαινύλ οξεικό οξύ (antineoplastons) δρούν 

σε ποικίλες μορφές κακοήθειας τόσο in vitro όσο και  in vivo (116) 

Οι φαινολικές ενώσεις αποτελούνται από μεγάλη συσσώρευση φυτοχημικών, που 

αποτελούνται από υποομάδες, που ορίζονται από τα δομικά χαρακτηριστικά τους. Στον 

πίνακα 1 παρουσιάζονται οι ομάδες φαινολικών ενώσεων. 
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Ομάδα φαινολικών Σκελετός

Απλές φαινόλες  C6

Βενζοϊκά οξέα C6-C1

Φαινυλοξικά οξέα C6-C2

Υδροξυκιναμμωμικά οξέα, 

Φαιλυλοπροπένια 

Κουμαρίνες, Χρωμόνες 

C6-C3

Ναφθοκινόνες C6-C4

Φλαβονοειδή: φλαβόνες, 

φλαβονόλες, φλαβανονόλες, 

φλαβανόνες, ανθοκυάνες, 

φλαβανόλες, χαλκόνες 

C6-C3-C6

Λιγνάνες (C6-C3)n

Διφλαβονοειδή (C6-C3-C6)2

Λιγνίνες (C6-C3)n

Πολυμερή φλαβονοειδή (C6-C3-C6)n

 

Πίνακας 1. Ομάδες φαινολικών ενώσεων 

 

 

1.2 Φλαβονοειδή 

Τα φλαβονοειδή ανήκουν σε μία ομάδα φυσικών ουσιών με διαφορετικές 

φαινολικές δομές και βρίσκονται σε φρούτα, λαχανικά, σπόρους, φλοιούς, ρίζες, 

λουλούδια, τσάι και κρασί (117). Αυτά τα φυσικά προϊόντα ήταν γνωστά για τις 

ευεργετικές τους ιδιότητες στην υγεία πολύ πριν απομονωθούν τα φλαβονοειδή ως 

αποτελεσματικές ενώσεις. Έχουν ταυτοποιηθεί πάνω από 4000 ποικιλίες φλαβονοειδών, 

πολλά από τα οποία είναι υπεύθυνα για το ελκυστικό χρώμα των λουλουδιών, των 

φρούτων και των φύλλων (118). Οι έρευνες για τα φλαβονοειδή έλαβαν μια ώθηση με 

την ανακάλυψη του “Γαλλικού παράδοξου”, όπως και από τo χαμηλό επίπεδο 

θνησιμότητας από καρδιαγγειακά προβλήματα, όπως παρατηρείται στον μεσογειακό 

πληθυσμό σε σχέση με την υψηλή κατανάλωση κόκκινου κρασιού και με την υψηλή 

πρόσληψη κορεσμένου λίπους. Τα φλαβονοειδή στο κόκκινο κρασί είναι υπεύθυνα, 

τουλάχιστον εν μέρει, για αυτό το αποτέλεσμα (119). Επιπρόσθετα, επιδημιολογικές 
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μελέτες υποδηλώνουν έναν προστατευτικό ρόλο των φλαβονοειδών κατά της 

στεφανιαίας νόσου(120). Η σχέση μεταξύ λήψης φλαβονοειδών και μακροπρόθεσμης 

επίδρασης στη θνησιμότητα, μελετήθηκε στη συνέχεια (121) και προτάθηκε ότι η λήψη 

φλαβονοειδών συσχετίζεται αντιστρόφως με τη θνησιμότητα από στεφανιαία καρδιακή 

νόσο (122). 

Έχει γίνει ευρέως γνωστό για αιώνες ότι τα παράγωγα των φυτών διαθέτουν ένα 

ευρύ φάσμα βιολογικής δραστηριότητας (123). Το 1930, μία νέα ουσία απομονώθηκε 

από πορτοκάλια, το οποίο πιστευόταν ότι ήταν μία καινούργια τάξη βιταμινών, και είχε 

οριστεί ως βιταμίνη P. Όταν έγινε ξεκάθαρο ότι αυτή η ουσία ήταν ένα φλαβονοειδές (η 

ρουτίνη), ξεκίνησε ένας επαναπροσδιορισμός της έρευνας, στην προσπάθεια να 

απομονωθούν τα φλαβονοειδή και να μελετηθεί ο μηχανισμός δράσης τους. Τα 

φλαβονοειδή μπορεί να χωριστούν σε διάφορες τάξεις με βάση τη μοριακή τους δομή 

(124). Οι κύριες ομάδες των φλαβονοειδών παρατίθενται στον πίνακα 2 μαζί με τα πιο 

γνωστά μέλη κάθε ομάδας. Η μοριακή δομή κάθε ομάδας φλαβονοειδών δίνεται στην 

εικόνα 1. 

Οι φλαβονόλες χαρακτηρίζονται από μία επίπεδη δομή, εξαιτίας ενός διπλού 

δεσμού στον κεντρικό αρωματικό δακτύλιο. Ένα από τα πιο γνωστά φλαβονοειδή, η 

κουερσετίνη, είναι ένα μέλος αυτής της ομάδας. Η κουερσετίνη βρίσκεται σε αφθονία 

στα κρεμμύδια, στα μήλα, στο μπρόκολο και στα μούρα. Οι δεύτερη ομάδα είναι η 

φλαβανόνες, που κυρίως τα βρίσκουμε στα εσπεριδοειδή.  Ένα παράδειγμα ενός 

φλαβονοειδούς αυτής της ομάδας, είναι η ναρινγενίνη. Τα φλαβονοειδή, που ανήκουν 

στις κατεχίνες, βρίσκονται κυρίως στο πράσινο και μαύρο τσάι και στο κόκκινο κρασί 

(125), ενώ οι ανθοκιανίνες βρίσκονται στις φράουλες και στα άλλα μούρα, τα σταφύλια, 

το κρασί και το τσάι (126). 

Μία σημαντική δράση των φλαβονοειδών είναι η δέσμευση ελευθέρων ριζών, που 

αντλούνται από το οξυγόνο. Πειράματα in vitro έδειξαν ότι τα φλαβονοειδή έχουν 

αντιφλεγμονώδη δράση, αντιαλλεργική, αντιϊκή και αντικαρκινικές ιδιότητες.  
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Εικόνα 1: Mοριακή δομή κάθε ομάδας φλαβονοειδών 

 

Στον πίνακα 2 παρουσιάζονται οι ομάδες φλαβονοειδών και οι ουσίες που αντιστοιχούν 

σε κάθε ομάδα 

 

Φλαβόνες απιγενίνη, λουτεολίνη 

Φλαβονόλες κερκετίνη, καμφερόλη 

Φλαβανόνες ναρινγκενίνη, εσπεριτίνη 

Φλαβανονόλες ταξιφολίνη

Φλαβανόλες-3 (Κατεχίνες): κατεχίνη, γαλλοκατεχίνη 

Φλαβανοδιόλες-3,4 προκυανιδίνη, προδελφιδίνη, 

προμαλβιδίνη 

  

 

Πίνακας 2: Φλαβονοειδή και οι ουσίες για κάθε ομάδα 

 

 

1.2.1 Φαρμακολογία των φλαβονοειδών 

Έχει αναφερθεί ότι τα φλαβονοειδή έχουν ένα ευρύ φάσμα βιολογικών δράσεων. 

Αυτά περιλαμβάνουν την αντιφλεγμονώδη, αντιβακτηριδιακή, αντιϊκή, αντιαλλεργική 

(127-129) και αντικαρκινική δράση, τη θεραπεία των νευροεκφυλιστικών παθήσεων και 

την αγγειοδιασταλτική δράση(116, 130, 131). Επίσης, είναι γνωστό ότι τα φλαβονοειδή 
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αναστέλλουν την υπεροξείδωση των λιπιδίων, την συσσώρευση αιμοπεταλίων, τη 

διαπερατότητα των τριχοειδών αγγείων και τη δράση των ενζύμων κυκλοξυγενάση και 

λιποξυγενάση. Τα φλαβονοειδή έχουν αυτές  τις δράσεις ως αντιοξειδωτικά και ως 

δεσμευτές ελευθέρων ριζών (117, 129, 131) και επίσης, έχει αναφερθεί ότι αναστέλλουν 

διάφορα ένζυμα όπως τις υδρολάσες, τις υαλουρονιδάσες, την αλκαλική φωσφατάση, 

την αρυλσουλφατάση, την cAMP φωσφοδιεστεράση, την λιπάση, την α-γλυκοσιδάση και 

την κινάση (132). 

 

1.2.2 Τα φλαβονοειδή ως αντιοξειδωτικά 

Η καλύτερη ιδιότητα, που έχει περιγραφεί καλύτερα για κάθε ομάδα 

φλαβονοειδών, είναι η ικανότητα τους να δρουν ως αντιοξειδωτικά. Οι φλαβόνες και οι 

κατεχίνες φαίνεται να είναι τα πιο ισχυρά φλαβονοειδή για την προστασία του 

οργανισμού από τις δραστικές μορφές οξυγόνου. Τα κύτταρα και οι ιστοί του 

οργανισμού απειλούνται συνεχώς από την βλάβη, που προκαλείται από τις ελεύθερες 

ρίζες και τις ενεργές μορφές οξυγόνου, οι οποίες παράγονται από το μεταβολισμό του 

οξυγόνου ή από κάποια εξωτερική βλάβη (133, 134). Οι μηχανισμοί και η αλληλουχία 

των γεγονότων, με τα οποία οι ελεύθερες ρίζες παρεμβαίνουν στην κυτταρική λειτουργία 

δεν έχουν κατανοηθεί πλήρως, αλλά ένα από τα πιο σημαντικά γεγονότα φαίνεται να 

είναι η υπεροξείδωση των λιπιδίων, που έχει ως αποτέλεσμα τη βλάβη της κυτταρικής 

μεμβράνης. Αυτή η κυτταρική βλάβη προκαλεί μία αλλαγή στο καθαρό φορτίο του 

κυττάρου, αλλάζοντας την ωσμωτική πίεση, που οδηγεί σε διόγκωση και τελικά στον 

κυτταρικό θάνατο. Οι ελεύθερες ρίζες μπορούν να προσελκύουν διάφορα ενδιάμεσα της 

φλεγμονής, συμβάλλοντας σε μια γενική φλεγμονώδη απόκριση και βλάβη των ιστών. 

Για να προστατεύουν τον εαυτό τους από τις δραστικές μορφές οξυγόνου, οι ζωντανοί 

οργανισμοί έχουν αναπτύξει μερικούς αποτελεσματικούς μηχανισμούς(40). Οι 

μηχανισμοί αντιοξειδωτικής προστασίας του οργανισμού περιλαμβάνουν ένζυμα, όπως 

το υπεροξείδιο της δισμουτάσης (SOD) , την καταλάση (CAT) και το υπεροξείδιο της 

γλουταθειόνης (GPX), αλλά επίσης μη ενζυματικούς ομολόγους, όπως η γλουταθειόνη, 

το ασκορβικό οξύ (Βιταμίνη C), η α-τοκοφερόλη (βιταμίνη Ε), το β-καροτένιο, η βιταμίνη 

Α, και το NADPH . Η αυξημένη παραγωγή των δραστικών μορφών οξυγόνου κατά τη 
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διάρκεια βλάβης, οδηγεί στην κατανάλωση και εξάντληση των ενδογενών ενώσεων 

δέσμευσης. Τα φλαβονοειδή μπορεί να έχουν μία προσθετική δράση στις ενδογενείς 

ενώσεις δέσμευσης. Τα φλαβονοειδή μπορεί να παρεμβαίνουν σε περισσότερα από 3 

διαφορετικά συστήματα παραγωγής ελευθέρων ριζών, αλλά μπορούν να αυξήσουν τη 

λειτουργία ενδογενών αντιοξειδωτικών (135).  

 

1.2.3 Μηχανισμός δράσης των φλαβονοειδών ως αντιοξειδωτικά 

Η δράση των αντιοξειδωτικών ως δεσμευτών των ελευθέρων ριζών οφείλεται 

στην ικανότητα τους να δώσουν υδρογόνο. Πράγματι, οι φαινολικές ομάδες των 

φλαβονοειδών χρησιμεύουν ως πηγή άμεσα διαθέσιμων ατόμων “H”, έτσι ώστε οι 

επόμενες ρίζες, που παράγονται, μπορούν να μετατοπιστούν επί της δομής του 

φλαβονοειδούς (136). Η ικανότητα δέσμευσης ελευθέρων ριζών αποδίδεται, κυρίως, 

στην υψηλή ενεργότητα των υποκατάστατων του υδροξυλίου, που λαμβάνουν μέρος 

στην αντίδραση(137). 

 

F-OH + R·  F-O· + RH 

Εικόνα 2: Απομάκρυνση των ελευθέρων ριζών 

 

 Τα φλαβονοειδή αναστέλλουν την υπεροξείδωση λιπιδίων σε ένα πρώιμο στάδιο 

in vitro, δρώντας ως δέκτες του ανιόντος του υπεροξειδίου και των ελευθέρων ριζών 

υδροξυλίου. Μπορούν να τερματίσουν την αλυσίδα αντίδρασης των ελευθέρων ριζών, 

δίνοντας το άτομο του υδρογόνου σε μία ελεύθερη ρίζα υπεροξέος, όπως στην εικόνα 2, 

σχηματίζοντας έτσι ελεύθερη ρίζα φλαβονοειδούς, η οποία μετά αντιδρά με μία 

ελεύθερη ρίζα, η οποία τερματίζει το στάδιο της διάδοσης στην υπεροξείδωσης 

λιπιδίων(129, 138).  

 

        e-                        H+ 

O2 ·O2 HO2·  H2O2· 

 

                                                           HO2·   O2 

Εικόνα 3: Δημιουργία της ελεύθερης ρίζας 
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 Φυσικά, οι οργανισμοί έχουν αναπτύξει  μία προστασία κατά των τοξικών 

ουσιών, όπως το υπεροξυνιτρώδες και το νιτρώδες οξύ. Ένας σημαντικός μηχανισμός 

καταλύεται από το ένζυμο του υπεροξειδίου της δισμουτάσης (SOD), το οποίο 

μετατρέπει δύο ανιόντα υπεροξειδίου σε H2O2 και O2 (139). 

 

    2H+ 

·O2

-
 + ·O2

-
 H2O2 +O2 

                         SOD 

Εικόνα 4. Ο μηχανισμός καταλυόμενος από την SOD 

 

 

1.2.4 Τα φλαβονοειδή στην θεραπεία του καρκίνου. Μηχανισμοί δράσης 

Ο καρκίνος είναι μία ασθένεια που προκαλείται από διαταραχή στο μεταβολισμό 

της ανάπτυξης (140). Τα καρκινικά κύτταρα παρουσιάζουν διαφορετικό βαθμό 

ανεξέλεγκτου πολλαπλασιασμού, αποδιαφοροποίηση και απώλεια της λειτουργίας, 

εισβολή και μετάσταση, που τα διαφοροποιούν από τα φυσιολογικά κύτταρα. Για 

μεγάλο χρονικό διάστημα, τα φλαβονοειδή ήταν μέρος της θεραπείας με βότανα, όμως, 

πρόσφατα, αναγνωρίστηκαν ως δραστικές ουσίες. Παραδείγμα φυτικού 

παρασκευάσματος, στο οποίο οφείλουν την αυξανόμενη αναγνώριση τους ως 

αντικαρκινικών φαρμάκων τα φλαβονοειδή, είναι η πρόπολη(139). 

 Τα φλαβονοειδή είναι ισχυρά βιοδραστικά μόρια, που έχουν αντικαρκινική 

δράση, αφού παρεμβαίνουν στην αρχή, την ανάπτυξη και την εξέλιξη του καρκίνου, με 

την διαφοροποίηση του κυτταρικού πολλαπλασιασμού, την απόπτωση, την 

αγγειογένεση και την μετάσταση (141).  

Τα φλαβονοειδή έχουν αναφερθεί ως δυνατοί χημειοπροληπτικοί υποψήφιοι για τη 

θεραπεία του καρκίνου, λόγω της ικανότητάς τους να επάγουν την απόπτωση (141) .  

Έχει αποδειχθεί ότι τα φλαβονοειδή είναι ιδιαίτερα αποτελεσματικοί δεσμευτές των 

περισσότερων τύπων οξειδωτικών μορίων, συμπεριλαμβανομένων του μονήρους 

οξυγόνου και διαφόρων ελευθέρων ριζών, τα οποία, πιθανώς, να συμπεριλαμβάνονται 

στη βλάβη του DNA και στην εξέλιξη του όγκου. Τα φλαβονοειδή μπορεί να έχουν 

ευεργετική δράση, μέσω της επίδρασής τους στην βιοενεργοποίηση της καρκινογένεσης. 
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 Πολλά χημικά καρκινογόνα χρειάζονται τη μετατροπή από τη φάση Ι του 

μεταβολισμού των ενζύμων σε μια πιο ενεργή μορφή, ικανή να δεσμεύεται στο DNA. Εάν 

η μετάλλαξη που θα προκύψει δεν διορθώνεται, μπορεί να ξεκινήσει την προώθηση της 

διαδικασίας της καρκινογένεσης. Η δραστική χημική ομάδα που αναφέρθηκε στη φάση Ι 

του ενζύμου (ή το αρχικό καρκινογόνο) μπορεί να αποτοξινωθεί μέσω της σύνθεσης, 

κατά τη φάση ΙΙ, με τα ένζυμα μεταβολισμού σε μια χημική ένωση, διαλυτή στο νερό, η 

οποία, μετά, μπορεί να αποβάλλεται από τον οργανισμό. Οι φλαβονόνες κουερσετίνη, 

καμφερόλη και γκαλανγίνη (galangin), καθώς και η φλαβόνη απιγενίνη, έχουν δείξει να 

αναστέλλουν το κυτόχρωμα P450 και ένζυμα της οικογένειας CYP1A (142-145). Αυτά τα 

ένζυμα παίζουν σημαντικό ρόλο στην ενεργοποίηση ενός αριθμού ύποπτων ανθρώπινων 

καρκινογόνων, όπως οι πολυκυκλικοί υδρογονάνθρακες και ετεροκυκλικές αμίνες. Η 

κουερσετίνη και η ναρινγενίνη έχουν δειχτεί ότι αναστέλλουν την CYP3A4 και να 

συμβάλλουν στην κατασταλτική δράση του χυμού του γκρέιπφρουτ σε αυτό το 

ένζυμο(145). Η CYP3A4 είναι η πιο άφθονη από τα ένζυμα P450 στο συκώτι και 

μεταβολίζει ένα σημαντικό αριθμό καρκινογόνων και φαρμάκων. 

 Ένας άλλος μηχανισμός δράσης είναι η επαγωγή των μεταβολικών ενζύμων τις 

φάσης ΙΙ, όπως η γλουταθειόνη, η S-τρανσφεράση, η αναγωγάσης κινόνης και η UDP- 

γλυκουρόν τρανσφεράσης(146, 147), από τις οποίες τα καρκινογόνα αποτοξινώνονται 

και αποβάλλονται από το σώμα. Αυτό εξηγεί την χημειοπροληπτική δράση των 

φλαβονοειδών κατά την καρκινογένεση. 

 Ιn vivo και in vitro μελέτες έχουν δείξει ότι οι κατεχίνες του τσαγιού αυξάνουν την 

ενεργότητα μερικών αντιοξειδωτικών ενζύμων και ενζύμων αποτοξίνωσης όπως η 

αναγωγάση της γλουταθειόνης, η υπεροξειδάση της γλουταθειόνης, η S-αναγωγάση της 

γλουταθειόνης και η καταλάση(148, 149). 

 

1.2.5 Αναστολή του πολλαπλασιασμού 

 Ένας μη ρυθμιζόμενος πολλαπλασιασμός φαίνεται να είναι ένα χαρακτηριστικό 

γνώρισμα της νεοπλασίας. H πρόληψη του καρκίνου, γενικά, συνδέεται με την αναστολή, 

την αναστροφή ή την επιβράδυνση του κυτταρικού υπερπολλαπλασιαμού. Πολλά 

φλαβονοειδή έχουν αποδείξει ότι αναστέλλουν τον πολλαπλασιασμό σε πολλές 



[33] 

 

ανθρώπινες καρκινικές σειρές, ενώ είναι λιγότερο ή καθόλου τοξικά σε φυσιολογικά 

κύτταρα (150-154). 

 Γενικά, πιστεύεται ότι ο σχηματισμός των ενεργών μορφών οξυγόνου ROS, είναι 

ένας “καταλύτης” στην προώθηση του καρκίνου και των σταδίων εξέλιξης. Τα 

προοξειδωτικά ένζυμα, επαγόμενα ή ενεργοποιημένα από διαφορετικούς προαγωγούς 

του όγκου, όπως για παράδειγμα οι εστέρες φορβόλης, περιλαμβάνουν ένζυμα 

μεταβολισμού τις κυκλοοξυγενάσες (COX), και τις λιποξυγενάσες (LOX). Τα φλαβονοειδή 

είναι αποτελεσματικά στο να αναστέλλουν την οξειδάση της ξανθίνης (155) την COX και 

την LOX (156-158) και ως αποτέλεσμα, αναστέλλουν των πολλαπλασιασμό των κυττάρων 

του όγκου. Για παράδειγμα, φλαβονοειδή, όπως η κουερσετίνη, η απιγενίνη, και 

κατεχίνες του τσαγιού έχουν δείξει και αντιφλεγμονώδη δράση, αναστέλλοντας την 

κυκλοξυγενάση-2 (COX2) και επάγοντας τη συνθάση του νιτρικού οξειδίου (157, 159). Η 

χρόνια φλεγμονή θεωρείται ότι παίζει ένα σημαντικό ρόλο στην αιτιολογία ενός αριθμού 

καρκίνων και οι αναστολείς της COX-2 μελετώνται ως χημειοπροληπτικοί παράγοντες 

έναντι του καρκίνου του παχέος εντέρου. 

 Επιπρόσθετα, η αναστολή της βιοσύνθεσης πολυαμινών, μπορεί να είναι ένας 

μηχανισμός αναστολής του πολλαπλασιασμού από τα φλαβονοειδή. Η αποκαρβοξυλάση 

της ορνιθίνης είναι ένα ένζυμο περιορισμού του ρυθμού βιοσύνθεσης των πολυαμινών, 

η οποία έχει συσχετιστεί με τον ρυθμό σύνθεσης του DNA και τον πολλαπλασιασμό των 

κυττάρων σε μερικούς ιστούς. Πειράματα έχουν δείξει ότι τα φλαβονοειδή μπορεί να 

αναστέλλουν την αποκαρβοξυλάση της ορνιθίνης, που προκαλεί προαγωγή του όγκου, 

οπότε γίνεται μια ελάττωση πολυαμινών και αναστολή  του DNA/ σύνθεσης πρωτεϊνών 

(160). Επίσης από την άλλη πλευρά φαίνεται ότι ορισμένες πολυαμίνες, όπως και εν 

γένει αμίνες είναι σε θέση να ελαττώσουν δραστικά την καρκινογόνο δράση σημαντικών 

καρκινογόνων παραγόντων, όπως το 3,4- βενζοπυρένιο (4, 5). 

 Τα φλαβονοειδή είναι, επίσης, αποτελεσματικά στο να αναστέλλουν τα ένζυμα 

μεταγωγής σήματος, όπως για παράδειγμα την πρωτεϊνική τυροσινική κινάση(PTK) (158, 

161) και την πρωτεϊνική κινάση C (PTC), τα οποία συμμετέχουν στη ρύθμιση του 

πολλαπλασιασμού των κυττάρων. Μερικά φλαβονοειδή έχουν αναφερθεί ως αναστολείς 

της αρωματάσης (150, 162, 163). Ουσιαστικές αποδείξεις υποστηρίζουν την ιδέα ότι τα 

οιστρογόνα συμμετέχουν στον καρκίνο του μαστού. Η οιστραδιόλη, το πιο ισχυρό 
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ενδογενές οιστρογόνο, βιοσυντίθεται από ανδρογόνα από το ένζυμο κυτόχρωμα P450, 

που ονομάζεται αρωματάση. Η αναστολή της αρωματάσης είναι μια σημαντική 

προσέγγιση για τη μείωση της ανάπτυξης διεγερτικής επίδρασης των οιστρογόνων σε 

εξαρτώμενους από ορμόνες καρκίνους π.χ. του μαστού. Σε καρκινικά κύτταρα, που 

εξαρτώνται από το οιστρογόνο σε μοντέλα ζώων, αυτό το αποτέλεσμα αναστολής 

πολλαπλασιασμού έχει σχέση με τις μη οιστρογονικές ιδιότητες των φλαβονοειδών (π.χ. 

ισοφλαβονοειδή, κουερσετίνη)(164).  

 

1.2.6 Αναστολή του κυτταρικού κύκλου 

 Η διατάραξη του κυτταρικού κύκλου μπορεί να ευθύνεται για την αντικαρκινική 

δράση των φλαβoνoειδών. Μιτογόνα σήματα, δεσμεύουν τα κύτταρα για την είσοδο σε 

μια σειρά από βήματα, επιτρέποντας στο να διασχίσουν τον κυτταρικό κύκλο. Η σύνθεση 

του DNA (S φάση) και ο διαχωρισμός των δύο θυγατρικών κυττάρων (M φάση), είναι τα 

κύρια χαρακτηριστικά για την εξέλιξη του κυτταρικού κύκλου. Ο χρόνος, μεταξύ της S και 

M, είναι γνωστός ως φάση G2. Αυτή η φάση είναι σημαντική γιατί επιτρέπει στα κύτταρα 

να διορθώσουν λάθη, που συμβαίνουν κατά το διπλασιασμό του DNA, αποτρέποντας την 

διάδοση αυτών των σφαλμάτων στα θυγατρικά κύτταρα. Σε αντίθεση, η φάση G1 

αντιπροσωπεύει την περίοδο αυτή του κυτταρικού κύκλου, που διαχωρίζει τη φάση M 

και S, έως ότου τα κύτταρα ετοιμάζονται για το διπλασιασμό του DNA μετά από τα 

μιτογόνα σήματα. 

 Οι CDKs (Cyclin- dependent kinases) έχουν αναγνωριστεί ως σημαντικοί ρυθμιστές 

για την εξέλιξη του κυτταρικού κύκλου. Η αλλαγή και η απορρύθμιση της δραστικότητας 

της CDK είναι χαρακτηριστικά της νεοπλασίας. Ένας αριθμός των όγκων σχετίζεται με την 

υπερ-ενεργοποίηση των CDKs, ως αποτέλεσμα μετάλλαξης του γονιδίου CDK ή του 

αναστολέα του CDK γονιδίου. Ως εκ τούτου, αναστολείς ή ρυθμιστές, έχουν ενδιαφέρον 

να μελετηθούν ως νέοι θεραπευτικοί παράγοντες στον καρκίνο (165, 166) 

 Έχει βρεθεί ότι τα σημεία ελέγχου του κυτταρικού κύκλου στις φάσεις G1/S και 

G2/M σε καρκινικές κυτταρικές σειρές, διαταράσσονται από φλαβονοειδή όπως η 

σιλυμαρίνη, η γενιστείνη, η κουερσετίνη, η λουτεολίνη, η καεμφερόλη, η απιγενίνη και η 

επιγαλλοκατεχίνη (167-169). Επίσης, φλαβονοειδή του τσαγιού αναστέλλουν τα 

μονοπάτια μεταγωγής σήματος του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα και τους 
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αυξητικούς παράγοντες, που προέρχονται από αιμοπετάλια, που επηρεάζουν ευνοϊκά τα 

μετέπειτα γεγονότα, όπως η αγγειογένεση (170). Η γενιστεϊνη και η κουερσετίνη 

αναστέλλουν τη πρωτεΐνη τυροσινική κινάση, η οποία περιλαμβάνεται στο 

πολλαπλασιασμό  των κυττάρων (171, 172). Τελικά η απιγενίνη, η λουτεολίνη και η 

κουερσετίνη έχουν δείξει να προκαλούν αναστολή του κυτταρικού κύκλου και απόπτωση 

μέσω ενός μηχανισμού που εξαρτάται από την p53 (173). 

 

1.2.7 Eπαγωγή της απόπτωσης 

 Οι αντικαρκινικές ιδιότητες, που παρατηρούνται στα φλαβονοειδή, μπορεί να 

οφείλονται στην απόπτωση(151, 152, 156, 174-177). Η απόπτωση είναι μία ενεργή 

μορφή κυτταρικού θανάτου, που παίζει σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη και την 

επιβίωση, με την εξάλειψη κατεστραμένων ή ανεπιθύμητων κυττάρων. Pυθμίζεται 

αυστηρά από ένα σύνολο γονιδίων, που είτε προάγουν την απόπτωση είτε προάγουν την 

επιβίωση των κυττάρων, και διαμεσολαβείται μέσω ενός εξαιρετικά οργανωμένου 

δικτύου αλληλεπιδράσεων πρωτεασών και των αναστολών  τους, σε απόκριση σε 

επιβλαβή ερεθίσματα είτε εντός είτε εκτός του κυττάρου.  Απορύθμιση της απόπτωσης 

μπορεί να παίζει ένα κρίσιμο ρόλο στην ογκογένεση. Πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει 

ότι, σχεδόν όλες οι χημειοθεραπευτικές ουσίες ασκούν τη δράση τους στην αναστολή 

του όγκου μέσω της επάγωγής της απόπτωσης στα κύτταρα στόχους και ιστούς.  

 Τα φλαβονοειδή επάγουν την απόπτωση σε μερικές καρκινικές κυτταρικές σειρές, 

ενώ προστατεύουν τα φυσιολογικά κύτταρα. Οι μοριακοί μηχανισμοί, με τους οποίους 

τα φλαβονοειδή επάγουν την απόπτωση, δεν έχουν διευκρινιστεί. Διάφοροι μηχανισμοί 

μπορεί να εμπλέκονται, που περιλαμβάνουν την αναστολή του DNA, τη δραστηριότητα 

της τοποισομεράσης I/II (158, 176, 178, 179), τη μείωση των ενεργών μορφών οξυγόνου 

(ROS) (180), τη ρύθμιση της έκφρασης των πρωτεϊνών θερμικού σοκ (181), τη 

διαμόρφωση των μονοπατιών  σηματοδότησης (175), την απελευθέρωση του 

κυτοχρώματος c και τη μετέπειτα ενεργοποίηση της κασπάσης -9 και της κασπάσης- 3 

(176), τη μειωμένη ρύθμιση της έκφρασης των Bcl-2 (B-cell lymphoma 2) και Bcl-X (L) 

αλλά και την προώθηση της έκφρασης  

των Bax, Bak και του πυρηνικού παράγοντα μεταγραφής NF-kB (nuclear factor kappa-

light-chain-enhancer of activated B cells), την ενεργοποίηση της ενδονουκλεάσης, καθώς 
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και την καταστολή της πρωτεΐνης Mcl-1 (Induced myeloid leukemia cell differentiation 

protein) (151, 156, 180, 182). 

 

1.2.8 Προώθηση της διαφοροποίησης 

 Eκτός από τις αντικαρκινικές ιδιότητες που αναφέρθηκαν παραπάνω, έχει 

ενδιαφέρον ότι κάποια φλαβονοειδή προκαλούν σε αδιαφοροποίητες κυτταρικές σειρές 

τη διαφοροποίηση σε κύτταρα, εμφανίζοντα ώριμα φαινοτυπικά χαρακτηριστικά (183, 

184). Οι φλαβόνες γενιστεϊνη, απιγενίνη, λουτεολίν και κουερσετίνη έχουν βρεθεί να 

επάγουν τη διαφοροποίηση της κυτταρικής σειράς HL-60, οξείας μυελογενούς 

λευχαιμίας, σε κοκκιοκύτταρα και μονοκύτταρα(185). Η διαφοροποίηση ερυθροειδών 

της ανθρώπινης μυελογενούς λευχαιμίας κυτταρικής σειράς Κ562 και μιας ανθεκτικής σε 

πολλά φάρμακα υποομάδας (Κ562R), μπορεί να επάγεται από τη γενιστεϊνη(186, 187). 

Επιπλέον, οι φλαβόνες έχουν δείξει  να επάγουν την διαφοροποίηση στα ΗΤ-29 

ανθρώπινα καρκινικά κύτταρα του εντέρου (151). 

 Οι καρκίνοι προκύπτουν από κύτταρα, που φέρουν μεταλλάξεις και που δεν 

έχουν την ανάγκη για εξωγενείς παράγοντες ανάπτυξης. Απορρύθμιση του ελέγχου της 

αύξησης οδηγεί σε κλωνικές σειρές κυττάρων, που πολλαπλασιάζονται με εμβρυϊκό 

ρυθμό και αποτυγχάνουν να ανταποκριθούν στη διαφοροποίηση και σε σήματα 

ωρίμανσης. Ως νέα θεραπεία κατά του καρκίνου και για την πρόληψη του, έχουν 

χρησιμοποιηθεί μη φυσιολογικοί επαγωγείς για την τελική διαφοροποίηση. Η επαγωγή 

της τελικής διαφοροποίησης από φλαβονοειδή, μπορεί να οδηγήσει στην εξάλειψη των 

καρκινικών κυττάρων και την επανεξισορρόπηση της κανονικής ομοιόστασης του 

κυττάρου. Για αυτό και αυτοί οι παράγοντες μπορεί να αναπτυχθούν ως υποσχόμενοι 

αντικαρκινικοί παράγοντες. 
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Εικόνα 5. Υπόθεση των δεσμών μεταξύ των μηχανισμών που λειτουργούν τα φλαβονοειδή και τα 

αποτελέσματά τους σχετικά με τη νόσο. 

 

 

1.3 Κουερσετίνη 

Η κουερσετίνη ( 3,3’,4’,5,7- pentahydroxyflavone), όπως και τα άλλα 

φλαβονοειδή, είναι παρούσα σε φρούτα και σε λαχανικά και έχει προσελκύσει την 

προσοχή ως δυνατό αντικαρκινογόνο. Η αντικαρκινική της δράση οφείλεται σε 

διαφορετικούς μηχανισμούς, που περιλαμβάνουν την αντιοξειδωτική της δράση, την 

αναστολή των ενζύμων που ενεργοποιούν την καρκινογέννεση, την τροποποίηση των 

μονοπατιών μεταγωγής σήματος και την αλληλεπίδραση με υποδοχείς και άλλων 

πρωτεϊνών (188-190). 

Η κουερσετίνη είναι μια φλαβονόλη. Τα φλαβονοειδή, συμπεριλαμβανομένης της 

κουερσετίνης, συνήθως, βρίσκονται ως Ο-γλυκοζίτες, στους οποίους τουλάχιστον μία 

ομάδα υδροξυλίου μπορεί να αντικατασταθεί από  διάφορα είδη σακχάρων. Οι φυσικές 

ιδιότητες της κουερσετίνης και άλλων φλαβονολών οφείλονται  στην υδροφοβική δομή 

τους. Η διαλυτότητά τους σε νερό αυξάνεται με την αύξηση των ομάδων του σακχάρου. 

Οι χημικές ιδιότητες της κουερσετίνης αποδίδονται στην ιδιότητα της να δώσει 

ηλεκτρόνια, το οποίο συμβαίνει χάρη στην παρουσία μιας φαινολικής υδροξιλικής 
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ομάδας. Αυτή η ιδιότητα είναι ουσιώδης για να ασκηθεί η αντιοξειδωτική ικανότητα, 

δεσμεύοντας ελεύθερες ρίζες, όπως τα ανιόντα υπεροξειδίου (O2.
-
) και ελεύθερες ρίζες 

υπερυδροξυλίου (HOO.). Η τοποθεσία και ο αριθμός των ομάδων υδροξυλίου, που είναι  

προσδεδεμένες στον σκελετό της βασικής δομής του φλαβονοειδούς, επηρεάζει σε 

μεγάλο βαθμό την αντιοξειδωτική του δράση. Έχει προταθεί ότι η κουερσετίνη και τα 

ανάλογα της, δρουν ως αντιοξειδωτικά αναστέλλοντας τα οξειδωτικά ένζυμα όπως, την 

οξειδάση της ξανθίνης (XOD), την  λιποξιγενάση (LOX), και την NADPH οξειδάση. Η 

αναστολή των ενζύμων αυτών είναι υπεύθυνη και για την εξασθένηση του οξειδωτικού 

στρες, επειδή αυτά έχουν σημαντικό ρόλο στην αρχική διαδικασία της επαγωγής 

κυτταρικής καταστροφής από τις ελεύθερες ρίζες (191).                              

 

Εικόνα 6: Κουερσετίνη 

 

1.3.1  Ο κυτταρικός κύκλος ως πιθανός στόχος 

Μια σημαντική δράση της κουερσετίνης είναι να ρυθμίζει τον κυτταρικό κύκλο, 

διαμoρφώνοντας κάποιους μοριακούς στόχους, συμπεριλαμβανομένων της πρωτεΐνης 

p21, της Β κυκλίνης, της πρωτεΐνης p27, των κυκλινών που εξαρτώνται από κινάσες και 

της τοποισομεράσης ΙΙ, εάν και οι μηχανισμοί που εμπλέκονται δεν έχουν ξεκαθαριστεί 

ακόμα. Εξαρτώμενη από το κύτταρο και την προέλευση του όγκου, η κουερσετίνη μπορεί 

να αναστέλλει τον κυτταρικό κύκλο στην μετάβαση από τη G2 στην M φάση και  από τη 
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G1 στην S φάση. Ειδικά, η κουερσετίνη προκαλεί αναστολή της G2/M φάσης σε 

ανθρώπινο καρκίνο των επιθηλιακών κυττάρων του οισοφάγου, μέσω της αυξορύθμισης 

της p73 και της p21waf1 και μετέπειτα  με μειορύθμιση της B1 κυκλίνης, στα επίπεδα 

του mRNA και των πρωτεϊνών (192). Σε καρκίνο του μαστού και στις κυτταρικές σειρές 

SK-Br3, MDA-MB-231, και MDA-MB-453, μικρές δόσεις κουερσετίνης ανέστειλαν το 

πολλαπλασιασμό. Η αναστολή του κυτταρικού κύκλου συμβαίνει στην G1 φάση, μέσω 

της επαγωγής της p21 και μέσω της ταυτόχρονης μείωσης της φοσφωρυλίωσης της 

πρωτεΐνης του ρετινοβλαστόματος (pRb). Στο ίδιο κύτταρο, η κουερσετίνη μειορυθμίζει 

την κυκλίνη Β1 και την κυκλίνη που εξαρτάται από την κινάση 1 (CDK), τα οποία είναι 

ουσιώδη για να προχωρήσει η φάση G2/M του κυτταρικού κύκλου (193). Σε κύτταρα 

ανθρώπινου καρκίνου του πνεύμονα NCI- H209, η κουερσετίνη επάγει την αναστολή του 

κυτταρικού κύκλου στη φάση G2/M αυξάνοντας την έκφραση πρωτεϊνών όπως η κυκλίνη 

Β, η Cdc25c-ser-216-p και η Wee 1 (μια κινάση του πυρήνα που ανήκει στην οικογένεια 

Ser/Thr) (194). Μια παρόμοια αντι-πολλαπλασιαστική δράση έχει παρατηρηθεί σε 

επιθετικές καρκινικές σειρές του προστάτη, ενώ δεν έχει παρατηρηθεί κάποια δράση σε 

μη επιθετικές καρκινικές σειρές (195). Σε HepG2 κύτταρα του ήπατος, η κουερσετίνη 

αναστέλλει την εξέλιξη του κυτταρικού κύκλου στην φάση G1, και ασκεί τη δράση αυτή, 

μέσω της αύξησης της πρωτεΐνης p21, της p27 και της p53 (196). Η επίδραση της 

παρουσίας ή της απουσίας της p53 στην επαγωγή της κυτταροτοξικότητας και της 

απόπτωσης, είναι σύμφωνη με την συμμετοχή της κουερσετίνης στην ισορροπία 

οξείδωσης του κυττάρου. Αυτό εξηγείται από ένα ανεπτυγμένο μοντέλο της p53  που 

εξαρτάται από ρύθμιση των ενδοκυτταρικών ROS. Η p53 μπορεί να έχει αντιοξειδωτική 

δράση σε μη στρεσαρισμένα ή λίγο στρεσαρισμένα κύτταρα μέσω της ρύθμισης 

γονιδίων που συνδέονται με αυτή τη δράση. 

 

1.3.2 Η προ –αποπτωτική δράση της κουερσετίνης.  

Η προ- αποπτωτική δράση της κουερσετίνης μπορεί να είναι αποτέλεσμα 

πολλαπλών μονοπατιών. Στην κυτταρική σειρά MDA-MB-231 η προσθήκη κουερσετίνης 

αυξάνει τα επίπεδα του κυτταροπλασματικού Ca2+ και μειώνει το δυναμικό της 

μιτοχονδριακής μεμβράνης (MMP), προωθώντας έτσι την ενεργοποίηση της κασπάσης-3, 
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-8 και -9 (197). H ικανότητα της κουερσετίνης να επάγει την απόπτωση, μέσω του 

μονοπατιού των μιτοχονδρίων, έχει επιβεβαιωθεί στην κυτταρική σειρά U937 (human 

leukemic monocyte lymphoma) (198, 199). Σε αυτά τα κύτταρα η κουερσετίνη διακόπτει  

την ΜΜP (198, 199), η οποία από την πλευρά της επάγει την απελευθέρωση του 

κυτοχρώματος c στο κυτταρόπλασμα (200) και ακολούθως ενεργοποιεί πολλαπλές 

κασπάσες όπως η κασπάση -3 και η -7. Δεύτερον, η κουερσετίνη αναστέλλει την 

ανάπτυξη των κυττάρων και την απόπτωση, μειορυθμίζοντας τη μεταγραφική 

δραστηριότητα της σηματοδότησης της β-κατεχίνης/Tcf και με την μειορύθμηση της 

κυκλίνης και της σουρβιβίνης (survivin)(201, 202). Η κουερσετίνη επάγει τη ρύθμιση της 

απόπτωσης μέσω της διαμόρφωσης της σουρβιβίνης και έχει δείξει να έχει έναν 

αμφιλεγόμενο τρόπο σε κύτταρα γλοιώματος, όπως και σε καρκινικές κυτταρικές σειρές 

του πνεύμονα (203, 204). Έτσι, ενώ σε κύτταρα γλοιώματος, η έκθεση στην κουερσετίνη 

οδηγεί σε υποβάθμιση του πρωτεασώματος της σουρβιβίνης (204), σύμφωνα με ένα 

άλλο προτεινόμενο μοντέλο η θεραπεία με κουερσετίνη αυξάνει την B1 κυκλίνη και την 

πρωτεΐνη p53, που αυξάνει την έκφραση της σουρβιβίνης και της πρωτεΐνης p21, και ως 

αποτέλεσμα υπάρχει αναστολή της απόπτωσης (203). Τρίτον, η κουερσετίνη επάγει την 

απόπτωση μέσω της παραγωγής των ROS και την ενεργοποίηση της AMPKα1 και της 

ASK1, που μεταγενέστερα ακολουθείται από ενεργοποίηση της p38 και δέσμευση των 

κασπασών (205). Τέταρτον η αντιπολλαπλασιαστική και η προ-αποπτωτική της δράση, 

μπορεί να συνδέεται με την δυνατότητα της κουερσετίνης να δεσμεύει κατευθείαν την 

τουμπουλίνη, προκαλώντας τον αποπολυμερισμό των κυτταρικών μικροσωληνίσκων (96, 

206). Πέμπτον , η κουερσετίνη είναι ένας επαγωγέας του TNF, που επάγει την απόπτωση 

μέσω της επαγωγής της έκφρασης του υποδοχέα θανάτου (DR)-5, ένα φαινόμενο που 

συμβαίνει στα καρκινικά κύτταρα του προστάτη(207). Η ικανότητα της κουερσετίνης να 

επάγει την απόπτωση σε καρκινικά κύτταρα, κάνει το μόριο αυτό να είναι ενδιαφέρον  

για το πεδίο της ογκολογίας.  
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1.3.3 Τα φυσιολογικά κύτταρα συνεχίζουν να συμπεριφέρονται φυσιολογικά.  

Παρά το γεγονός ότι η δράση της κουερσετίνης έχει μελετηθεί σε καρκινικές 

κυτταρικές σειρές, για την δράση της στα φυσιολογικά κύτταρα δεν υπάρχουν πολλές 

πληροφορίες. Η κύρια διαφορά μεταξύ των καρκινικών και φυσιολογικών κυττάρων 

είναι ότι οι καρκινικές κυτταρικές σειρές είναι επιρρεπείς στον κυτταρικό κύκλο και την 

απόπτωση, σε συγκεντρώσεις της κουερσετίνης που έχουν μικρή ή δεν έχουν καμία 

δράση σε μη διαφοροποιημένα κύτταρα (208) . Για παράδειγμα σε εμβρυϊκούς  

ινοβλάστες ανθρώπινου πνεύμονα, η κουερσετίνη επιφέρει κυτταροτοξικότητα, αυξάνει 

τις ενδοκυτταρικές ROS, μόνο σε μεγάλες συγκεντρώσεις, που είναι από 100-500μΜ 

(208). Πρόσφατα, έχει δειχτεί ότι η θεραπεία των περιφερειακών λεμφοκυττάρων του 

αίματος με κουερσετίνη, προκαλεί απώλεια στο δυναμικό της μιτοχονδριακής 

μεμβράνης μόνο σε ένα μικρό αριθμό κυττάρων και αυτή η δράση συμβαίνει μόνο σε 

μεγάλες συγκεντρώσεις, που είναι μεγαλύτερες από 100μΜ (199). 

 

1.3.4 Tροποποίηση μεταγωγής σήματος.   

Υπάρχουν πολλές μελέτες σχετικά με την δράση της κουερσετίνης και των 

φλαβονοειδών στα μονοπάτια μεταγωγής σήματος, που συνδέονται με την διαδικασία 

της καρκινογένεσης. Αυτά συμπεριλαμβάνουν την ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου, την 

απόπτωση, την  αντιφλεγμονώδη δράση και την αγγειογένεση. Για παράδειγμα, η 

κουερσετίνη επάγει την απόπτωση στα ανθρώπινα HepG2 ηπατικά κύτταρα, μέσω δύο 

ευδιάκριτων μηχανισμών: το μιτοχονδριακό μονοπάτι (ενεργοποίηση της κασπάσης-3 

και -9, αλλά όχι της κασπάση-8, μείωση της αναλογίας του Bcl-xL: Bcl-xS, και αύξηση της 

μετατόπισης του προ-αποπτωτικού Bax στην μιτοχονδριακή μεμβράνη), και ο 

αποκλεισμός της κυτταρικής επιβίωσης υπέστη αναστολή από τα κύρια σήματα 

επιβίωσης, την εξωκυττάρια Αkt, και την εξωκυττάρια ERK (signal regulated kinase) (209). 

Επίσης, έχει αποδειχτεί ότι, συγκεκριμένα η κουερσετίνη και όχι η απιγενίνη ή η 

λουτεολίνη ενεργοποιεί τον κατακερματισμό του DNA, την διάσπαση της πολυμεράσης 

της ADP- ριβόζης, την αυξορύθμιση της Bax και την τροποποίηση του αντιαποπτωτικού 

Bcl-2 στην κυτταρική σειρά HL60 ανθρώπινα λευχαιμικά κύτταρα (210). Θα πρέπει να 

σημειωθεί  ότι η δράση της κουερσετίνης στην απόπτωση μπορεί να αντιστραφεί όταν τα 
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κύτταρα εκτίθενται στο οξειδωτικό στρες (211). Η κουερσετίνη εξασθενεί την επαγωγή 

της απόπτωσης, που επάγεται από το H2O2 σε μεσαγγειακά κύτταρα, μέσω της 

αναστολής της δράσης της JNK (c-Jun N-terminal kinase) και των ERKs, αλλά όχι της p38 

πρωτεϊνικής κινάσης, που ενεργοποιείται από μιτογόνα (MAPK).  

 

1.3.5 Η κουερσετίνη και η αναστολή των πρωτεϊνών συνοδών.  

 Η επιστήμη δείχνει ότι η κουερσετίνη επάγει την αναστολή των πρωτεϊνών συνοδών 

και αυτό μπορεί να παίξει σημαντικό ρόλο στην επαγωγή του κυτταρικού θανάτου (212, 

213). Οι πρωτεΐνες συνοδοί είναι υπεύθυνες για την σωστή αναδίπλωση και την 

διατήρηση των πρωτεϊνών στο σώμα. Όταν οι πρωτεϊνικοί συνοδοί αδυνατούν να 

εκτελέσουν τα καθήκοντά τους, η λειτουργικότητα των κυττάρων μειώνεται και ο 

κυτταρικός θάνατος είναι εύλογος (213). Οι πρωτεΐνες θερμικού σοκ (HSP) δεν 

ρυθμίζονται σε μερικά καρκινικά κύτταρα, και ξεκινάνε από ιονίζουσες ακτινοβολίες 

(213). Η κουερσετίνη είναι ικανή να απενεργοποιήσει αυτές τις πρωτεΐνες συνοδούς, 

από την ικανότητα της να αναστέλλει  τις κινάσες, που βοηθάνε στην επαγωγή των HSP. 

Αυτή η ικανότητα μελετάται ως ένας αντικαρκινικός μηχανισμός.  

Η έκφραση της HSP70 επάγεται από ακτινοβολία, που προκαλείται από τη 

θερμότητα σε καρκινικά κύτταρα. Η θερμότητα επάγει την φωσφορυλίωση του 

μεταγραφικού παράγοντα του θερμικού σοκ 1 (HSF1) είτε δύο κινασών, την κινάση της 

καζεΐνης 2 (CK2) και την CamKII (Ca2+/calmodulin dependet protein kinase  ΙΙ). Με το που 

θα φωσφορυλιωθούν αυτές οι κινάσες ενεργοποιούν τον HSF1 (heat shock protein 1), ο 

οποίος καταλύει την αντιγραφή της HSP70. Πείραμα το οποίο έγινε σε κύτταρα Jurkat, 

έδειξε ότι η κουερσετίνη είναι ικανή να αναστείλλει την  δράση της κινάσης CK2 και της 

CamKII, ακολούθως μειώνοντας την έκφραση της HSP70 και αυξάνοντας την ευαισθησία 

του όγκου στην ακτινοβολία (213). Αυτή η δράση δεν παρατηρήθηκε στην κυτταρική 

σειρά HeLa. Αυτά τα ευρήματα δείχνουν ότι η δράση της κουερσετίνης εξαρτάται από το 

είδος των κυττάρων.  

Η κουερσετίνη μειώνει την έκφραση της HSP90 σε κύτταρα του προστάτη (212). Η HSP90 

είναι μία συνοδός  που βοηθάει στη συντήρηση των ογκοπρωτεινών, όπως ο επιδερμικός 

παράγοντας αύξησης (HER2) και ο παράγοντας αύξησης IGFBP-2 (insulin like growth 

factor binding protein 2). Μπορεί να θεωρηθεί ότι μείωση της HSP90 στο κύτταρο, 
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μπορεί να οδηγήσει στην μειώση της λειτουργικότητας της ογκοπρωτείνης και μετά στην 

μείωση της ανάπτυξης του όγκου.  

 

 

1.4 Επιγαλοκατεχίνη (EGCG) 

Η παραγωγή τσαγιού από τα φύλλα του φυτού Camellia Sinensis είναι, μετά από 

το νερό, το πιο ευρέως καταναλώσιμο ποτό στον κόσμο. Το πράσινο τσάι είναι το πιο 

μελετημένο για τις ευεργετικές του ιδιότητες, που συμπεριλαμβάνουν τις 

χημειαποτρεπτικές του ιδιότητες, επειδή η χημική του σύνθεση είναι πιο γνωστή από τα 

άλλα είδη τσαγιού (214). Είναι γενικά αποδεκτό ότι η χημειοπροληπτική δράση του 

πράσινου τσαγιού οφείλεται στις πολυφαινόλες του. Οι κύριες κατεχίνες του πράσινου 

τσαγιού είναι η (-)-epigallocatechin-3-gallate (EGCG), η (-)epicatechin-3-gallate, η (-) 

epigallocatechin και η (-) epicatechin.     

 

Εικόνα 7: Επιγαλοκατεχίνη 

 

 

1.4.1 Επαγωγή της απόπτωσης και διακοπή του κυτταρικού κύκλου από την  EGCG 

 Η απόπτωση είναι ένας προστατευτικός μηχανισμός, μέσω του οποίου 

ανεπιθύμητα ή κατεστραμμένα κύτταρα εξαλείφονται από το σύστημα.  Είναι σημαντικό 

για την κανονική ανάπτυξη, τον κυτταρικό κύκλο και την αντικατάσταση των κυττάρων 

στο σύστημα διαβίωσης. Επιπλέον, η απόπτωση χρησιμεύει ως προστατευτικός 
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μηχανισμός κατά της νεοπλασματικής ανάπτυξης σε έναν οργανισμό, εξαλείφοντας 

γενετικά κατεστραμμένα κύτταρα ή τα περίσσεια κύτταρα που έχουν γίνει εσφαλμένα 

ακατάλληλα για διαίρεση. Μελέτες έχουν δείξει ότι η επιγαλοκατεχίνη επηρεάζει έναν 

αριθμό παραγόντων που συνδέονται με την εξέλιξη του κυτταρικού κύκλου, την άμεση 

αναστολή κινασών εξαρτώμενων από κυκλίνες, το οποίο θεωρείται ως το κύριο συμβάν. 

Η επαγωγή των διαφόρων αρνητικών ρυθμιστών του κυτταρικού κύκλου μπορεί να είναι 

συνέπεια αυτής της αναστολής. Η EGCG, επίσης, επάγει την έκφραση της πρωτεΐνης p21 

και της πρωτεΐνης p27, ενώ μειώνει την έκφραση της D1 κυκλίνης και την 

φωσφορυλίωση του ρετινοβλαστώματος. Tα πρώτα στάδια της απόπτωσης από 

επιγαλοκατεχίνη συμπεριλαμβάνουν την πυρηνική ενεργοποίηση της κασπάσης-3 και τη 

διάσπαση πολυμεράσης της (ADP) ριβόζης. Επιπλέον, η EGCG ενεργοποιεί τη Bax και την 

εκπόλωση της μιτοχονδριακής μεμβράνης για να διευκολύνεται η απελευθέρωση 

κυτοχρώματος c στο κυτοσόλιο. Xρησιμοποιώντας φασματοσκοπία πυρηνικού 

μαγνητικού συντονισμού, η άμεση σύνδεση των πολυφαινολών του τσαγιού στον 

αντιαποπτωτικό θύλακα της BH3 (interacting-domain death agonist) των πρωτεϊνών της 

οικογένειας Bcl-2, υποδηλώνει έναν μηχανισμό, στον οποίο η επιγαλοκατεχίνη 

αναστέλλει την αντιαποπτωτική δράση των Bcl-2 πρωτεϊνών. Η περιοχή της BH3 έχει 

αναγνωριστεί ως μια από τις περιοχές δέσμευσης των πολυφαινολών από τσάι (215). 

 

1.4.2 Διαμόρφωση της κυτταρικής σηματοδότησης από EGCG 

Αναστολή μονοπατιού σηματοδότησης του πυρηνικού παράγοντα kB. Ο πυρηνικός 

παράγοντας κΒ(NF-kB) είναι ένας μεταγραφικός παράγοντας, ευαίσθητος στο οξειδωτικό 

στρες, το οποίο παίζει σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση διαφορετικών γονιδίων, υπεύθυνα 

για την κυτταρική απόκριση, που συμπεριλαμβάνουν τη φλεγμονή, τη φυσική ανοσία, 

την ανάπτυξη και το θάνατο του κυττάρου. Έχει αποδειχθεί ότι η υδροξυλική ομάδα στην 

θέση 3’ στην EGCG είναι υπεύθυνη για τις αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες. Η 

επιγαλοκατεχίνη αναστέλλει την δράση του NF-kB σε ανθρώπινα καρκινικά κύτταρα του 

παχέος εντέρου(216). Αγωγή με επιγαλοκατεχίνη έχει βρεθεί να αναστέλλει την 

ενεργοποίηση του NF-kB με δόσο-εξαρτώμενο και χρόνο-εξαρτώμενο τρόπο σε κανονικά 

ανθρώπινα επιδερμικά κερατινοκύτταρα(217).  Έχει προσδιοριστεί ένας παράγοντας του 

συμπλόκου NF-kB, το NF-kB/p65 ως στόχος για τις κασπάσες κατά την απόπτωση από την 
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EGCG (218). Τελευταίες μελέτες έχουν δείξει ότι ο NF-kB θεωρείται ως ένας στόχος για 

την διαχείριση του καρκίνου, ενώ η διαφοροποίηση αυτού του μονοπατιού από 

επιγαλοκατεχίνη μπορεί να συμβάλει στις χημειοπροληπτικές του ιδιότητες.  

  

1.4.3 Αναστολή της MAPK και του ενεργοποιητή πρωτεΐνης-1 

Οι MAPKs εμπλέκονται σε πολλές φυσιολογικές διαδικασίες, που περιλαμβάνουν 

τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων, τη διαφοροποίηση και το θάνατο. Υπάρχουν τρία 

κύρια είδη των MAPKs στα κύτταρα των θηλαστικών, το εξωκυττάριο σήμα, του οποίου 

ρυθμίζεται από πρωτεΐνες κινασών (ERK), τη MAPK p38, και τη JNK (c-Jun NH2-terminal 

kinases). Θεραπεία με επιγαλοκατεχίνη έχει δείξει να αναστέλλει την παραγωγή 

υπεροξειδίου του υδρογόνου που επάγεται από UVB ακτινοβολία και ταυτόχρονα 

αναστέλλει την φοσφωρυλίωση του ERK1/2, της JNK, και της πρωτεΐνης p38 (216, 217). 

Πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει ότι η επιγαλοκατεχίνη αναστέλλει το μονοπάτι MAPK 

και τη δράση του ενεργοποιητή της πρωτεΐνης -1 (AP-1) σε καρκινικά κύτταρα του 

παχέος εντέρου (217). Η θεραπεία αρουραίων με πράσινο τσάι που περιέχει EGCG έδειξε 

να αναστέλλει το μονοπάτι P13K σε αδενοκαρκίνωμα προστάτη σε διαγονιδιακά μοντέλα 

ζώων (219).  

 

 

1.4.4 Αναστολή του υποδοχέα επιδερμικού αυξητικού παράγοντα, μεσολαβητή του 

μονοπατιού μεταγωγής σήματος.  

Ο υποδοχέας επιδερμικού αυξητικού παράγοντα (EGFR) είναι μια γλυκοπρωτεΐνη 

της μεμβράνης του κυτταροπλάσματος με μια εξωκυττάρια τοποθεσία δέσμευσης 

υποκαταστάτη, μια ενιαία διαμεμβρανική περιοχή και με μία ενδοκυτταρική περιοχή 

που εμφανίζει ενδογενή δραστικότητα κινάσης της τυροσίνης. Υπερέκφραση του EGFR 

παράγει ένα νεοπλασματικό φαινότυπο στα καρκινικά κύτταρα. Η επιγαλοκατεχίνη 

έδειξε να αναστέλλει την ενεργοποίηση του EGFR, της HER2 και πολλαπλών 

μεταγενέστερων σηματοδοτικών μονοπατιών στην καρκινική κυτταρική σειρά του 

παχέος εντέρου(216). 
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1.4.5 Αναστολή της υπερέκφρασης της κυκλοοξυγενάσης-2.  

Η κυκλοοξυγενάση-2 (COX-2)  επάγεται από διαφορετικούς παράγοντες όπως οι 

κυτοκίνες, οι αυξητικοί παράγοντες και οι επαγωγής του καρκίνου. Έχει παρατηρηθεί μη 

φυσιολογική δράση της (COX-2) σε πολλές παθολογικές μορφές, συμπεριλαμβανομένου 

και του καρκίνου. Η επιγαλοκατεχίνη έδειξε να αναστέλλει την έκφραση της COX-2 που 

επάγεται από μιτογόνο στην καρκινική σειρά PC-3 και τη LNCaP του προστάτη (220). 

Μελέτες έχουν δείξει ότι η επιγαλοκατεχίνη μειώνει την έκφραση πρωτεΐνης και τη 

δράση της κυκλοοξυγενάσης-2  (COX-2), ακολουθώντας την επαγωγή της ιντερλευκίνης-

1β ανθρώπινων χονδροκυττάρων (221). Αρκετές μελέτες  προτείνουν την ανάπτυξη 

χημειοπροληπτικών ουσιών, οι οποίες μπλοκάρουν την έκφραση της COX-2 χωρίς να 

επηρεάσει την COX-1, η οποία αποτελεί υψηλή προτεραιότητα για την έρευνα του 

καρκίνου.  

 

 

1.4.6 Διαμόρφωση της κυτταρικής σηματοδότησης  που σχετίζονται με την 

αγγειογένεση, τη μετάσταση και τη μετανάστευση από την EGCG. 

 

1.4.6.1 Αναστολή του αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα.  

Ο αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός παράγοντας (VEGF) είναι ένα μιτογόνο για 

κύτταρα του ενδοθηλίου και συνδέεται με την επαγωγή της αγγειογένεσης στον καρκίνο. 

Ο VEGF συνδέεται στους υποδοχείς 1 και 2 του VEGF. Πρόσφατα βρέθηκε ότι η 

επιγαλοκατεχίνη μειώνει την φωσφορυλίωση του υποδοχέα του VEGF και επάγει την 

απόπτωση σε χρόνια λεμφοκυτταρική λευχαιμία των Β κυττάρων (205). Θεραπεία με 

επιγαλοκατεχίνη έχει δείξει να αναστέλλει τη μιτογένεση ενδοθηλιακών κυττάρων των 

αρτηριών του ομφάλιου λώρου (HUAEC). Τα μονοπάτια μεταγωγής σήματος του VEGF 

στα HUAEC, συμπεριλαμβανομένων της αυτοφωσφορυλίωσης των υποδοχέων 1 και 2 

του VEGF, τη φωσφορυλίωση  της ERK1/2, και την έκφραση του mRNA της πρώιμης 

απόκρισης του αυξητικού παράγοντα-1 αναστάλθηκαν από προεπώαση των κυττάρων 

με EGCG (222). Η αναστολή του VEGF (vascular endothelial growth factor), 

προσδεδεμένου στον υποδοχέα του, μπορεί να συμβάλει στην αντιαγγειογένεση και στη 

δράση της επιγαλοκατεχίνης κατά του καρκίνου.  
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1.4.6.2 Αναστολή matrix μεταλλοπρωτεϊνασών 

Η εξέλιξη του καρκίνου συμπεριλαμβάνει την οικογένεια matrix 

μεταλλοπρωτεϊνασών (MMP). Δύο μέλη αυτής της οικογένειας, η MMP-2 και η MMP-9, 

φαίνεται να παίζουν σημαντικό ρόλο στην εισβολή και στη μετάσταση του καρκίνου. 

Αυτές εμπλέκονται στη μείωση του κολλαγόνου της βασικής μεμβράνης, κάτω από 

βασικές συνθήκες, καθώς και άλλων matrix πρωτεϊνών, κατά τη διάρκεια της 

αγγειογένεσης,  για την αναδιαμόρφωση των ιστών και την επιδιόρθωση τους. Η 

επιγαλοκατεχίνη έχει δείξει να επηρεάσει τη δράση της MMP άμεσα και έμμεσα. 

Μελέτες έχουν δείξει ότι χορήγηση από του στόματος πολυφαινολών πράσινου τσαγιού 

προκάλεσε σημαντική αναστολή της MMP-2 και της MMP-9 σε αρουραίους TRAMP 

(transgenic adenocarcinoma of the mouse prostate)(219).  Η επιγαλοκατεχίνη αναστέλλει 

την  MMP-2 και την MMP-9 σε ενδοθηλιακά κύτταρα (223). Αυτά σημαίνουν ότι η 

επιγαλοκατεχίνη μπορεί να αναστέλλει ή να καθυστερήσει την εισβολή, τη μετάσταση 

και την αγγειογέννεση μέσω της διαφοροποίησης της MMP. 

 

 

 

1.5 Ρουτίνη 

Η φυσική ρουτίνη (3,’4,’5,7,-τετραυδροξυφλαβόνη-3- ρουτινοζίτης) είναι ένα 

ελκυστικό φυτοχημικό, λόγω της φαρμακολογικής της δράσης. Θεωρείται ένα σημαντικό 

φλαβονοειδές στη φαρμακευτική βιομηχανία (224). Πάνω από 130 θεραπευτικά 

παρασκευάσματα, που είναι εγγεγραμμένα ως φάρμακα, περιέχουν ρουτίνη στη 

συνταγή τους (225, 226). 

Η ρουτίνη ανήκει σε ένα είδος γλυκοσιδιωμένης φλαβόνης, που είναι γνωστό και 

ως βιταμίνη P. Η υδρόλυση της ρουτίνης παράγει την κουερσετίνη και την ρουτινόζη με 

καταλύτη την γλυκοσιδάση (227). Η κουερσετίνη, γενικά, συνυπάρχει με την ρουτίνη 

(228) και βρίσκονται, κυρίως, σε   βρώσιμα φυτά όπως τα κρεμμύδια, τα μήλα, τα μούρα, 

το τσάι και το κρασί (229).  Τόσο η ρουτίνη όσο και η κουερσετίνη είναι εξαιρετικές 

πηγές φαρμακευτικών προϊόντων και φυτοθεραπείας(230). Σημαντική πηγή φυσικής 

ρουτίνης θεωρείται το φαγόπυρο (Fagopyrum esculentum). Τα εναέρια μέρη του φυτού, 

τα φύλλα και στο άνθος, βρέθηκε να έχουν και τις πιο υψηλές συγκεντρώσεις της 
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ρουτίνης. Η συγκέντρωση της ρουτίνης αυξήθηκε γρήγορα μετά από UV-B ακτινοβολία. 

Αυτά τα ευρήματα έχουν ενισχύσει την ιδέα ότι η ρουτίνη παίζει ρόλο στα φίλτρα UV, 

που σε συμφωνία με πολλές μελέτες, οι οποίες αναφέρουν ότι τα φλαβονοειδή 

προστατεύουν τα φυτά από την ακτινοβολία UV-B (231).  

 

Εικόνα 8 : Ρουτίνη 

 

 

1.5.1 Η αντιφλεγμονώδη δράση της ρουτίνης 

Η φλεγμονή είναι μια φυσική αντίδραση του οργανισμού στους τραυματισμούς, 

στη μόλυνση, και στην ανοσολογική απάντηση. Όταν υπάρχει φλεγμονή, προκαλούνται 

διάφορες ασθένειες από αλλεργίες μέχρι νεφρική ανεπάρκεια, καρκίνο, καρκίνο στο 

παχύ έντερο, άσθμα, ρευματοειδή αρθρίτιδα και πολλά προβλήματα, που έχουν να 

κάνουν με την ηλικία. Η διαδικασία της φλεγμονής χαρακτηρίζεται από την παραγωγή 

ενδιάμεσων προ-φλεγμονής όπως τα εικοσανοειδή, οι ROS και οι κυτοκίνες. Οι κυτοκίνες 

είναι μικρά πρωτεϊνικά μόρια και συμπεριλαμβάνουν τις ιντερλευκίνες, τις λεμφοκίνες, 

τις χημειοκίνες και συνδέονται με μόρια σηματοδότησης, όπως τον παράγοντα νέκρωσης 

όγκου, τον (TNF)-α και τις ιντερφερόνες. Αυτά απελευθερώνονται από το κύτταρο και 

επηρεάζουν την αλληλεπίδραση και επικοινωνία μεταξύ των κυττάρων. Οι ROS 

διαιωνίζουν τη φλεγμονή, διευκολύνοντας την παραγωγή χημειοστατικών παραγόντων 

τοπικά (232).  

Η κυκλοοξυγενάση αποτελείται από την κυκλοοξυγενάση 1 (COX-1) και την 

κυκλοοξυγενάση 2 (COX-2), που είναι οι καταλύτες για τη σύνθεση προσταγλαδινών, 
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μετατρέποντας το αραχιδονικό οξύ σε προσταγλανδίνες. Η (COX-2) είναι επαγώγιμο 

ισομερές της κυκλοοξυγενάσης, που είναι υπεύθυνη για την παραγωγή μεγάλης 

ποσότητας προφλεγμονωδών προσταγλαδινών στη φλεγμονώδη περιοχή. Οι 

προσταγλαδίνες είναι γνωστές ως ενδιάμεσα για την φλεγμονώδη αντίδραση. Υψηλές 

συγκεντρώσεις προσταγλανδίνης E2, έχουν αναφερθεί στις περιοχές φλεγμονής κατά την 

μετατροπή του αραχιδονικού οξέος, καταλυόμενο από την (COX-2) (227). Η μετατροπή, 

επίσης, παράγει την προσταγλαδίνη H2, την προστακυκλίνη και την A2 θρομβοξάνη ως 

ενδιάμεσα(233). Η κουερσετίνη, που είναι μια αγλικόνη της ρουτίνης, μπορεί να 

μπλοκάρει τα μονοπάτια κυκλοοξυγενάσης και την λιποοξυγενάση σε μεγάλες 

συγκεντρώσεις(234).  

Υπάρχει μεγάλο ενδιαφέρον για αποτελεσματικά φυσικά βιοδραστικά μόρια για 

την αναστολή της (COX-2). Αυτό το ένζυμο είναι ο στόχος για την φαρμακολογική δράση 

μη στεροειδών αντι-φλεγμονωδών φαρμάκων (235). Η αναγνώριση εκλεκτικών 

αναστολέων  της κυκλοοξυγενάσης (COX-2) από φυσικές πηγές έχει γίνει ένα σημαντικό 

θέμα για φαρμακολογικές έρευνες. Στις περισσότερες περιπτώσεις, τα υπάρχοντα 

φάρμακα δεν μπορούν να αποτρέψουν την εξέλιξη της φλεγμονής, οδηγώντας σε 

διάβρωση και παραμόρφωση(235). Η ρουτίνη μπορεί να είναι ένας δυνατός υποψήφιος 

για την αναστολή της (COX-2) με μοναδικό μηχανισμό δράσης(235). Η θεραπεία με 

ρουτίνη παρουσιάζει εμφανή ανασταλτική δράση των λιποπολυσακχαριτών, που 

επάγουν την παραγωγή μονοξειδίου του αζώτου, σε in vitro πρωτογενή περιτοναϊκά 

μακροφάγα. Η ίδια παρατήρηση έχει αναφερθεί για in vivo λιποπολυσακχαρίτες σε 

ποντίκια, εγχέοντας δόση των 6 mg/kg σωματικού βάρους ρουτίνης (227). 

 Ένα χρόνο μετά βρέθηκε ότι, in vivo θεραπεία με ρουτίνη σε ποντίκια με σηπτική 

αρθρίτιδα, αναφέρθηκε ότι εμφανίζουν 92% αναστολή της παραγωγής του μονοξειδίου 

του αζώτου (236). Η αναστολή της (COX-2) μπορεί να εξασθενίσει τα συμπτώματα της 

φλεγμονής και να μειώσει το ποσοστό εμφάνισης καρκίνου (Levy 1997, Wong 1998). 

Επομένως, η αντιφλεγμονώδη δράση της ρουτίνης βρέθηκε να είναι ευεργετική για τη 

θεραπεία της ρευματοειδούς αρθρίτιδας και οστεοαρθρίτιδας (232). Η ιδιότητα της 

ρουτίνης κατά της αρθρίτιδας, αξιολογήθηκε με βάση τη δραστικότητα της καταλάσης 

στην άρθρωση, το οποίο αναγνωρίζεται ως δείκτης της φλεγμονής. 
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1.5.2 Ιατρικές ιδιότητες της ρουτίνης 

Υπάρχουν πολλές μελέτες, που συνδέονται με την βιολογική δράση της ρουτίνης, 

αν και οι μηχανισμοί αυτής της δράσης παραμένουν ακόμη άγνωστοι (227). Η ρουτίνη 

είναι αποτελεσματική στη μείωση του κινδύνου χρόνιων ασθενειών(237). Η ιδιότητα της 

ρουτίνης κατά του διαβήτη είναι γνωστή, και έχει αποδειχθεί από θεραπεία με ρουτίνη 

διαβητικών ποντικιών και έφερε ως αποτέλεσμα τη βελτίωση στην ομοιόσταση της 

γλυκόζης(238). Η ομοιόσταση της γλυκόζης επιτυγχάνεται με αύξηση των επιπέδων 

ινσουλίνης, με την αύξηση της περιεκτικότητας γλυκογόνου στο ήπαρ και τους μύες, 

αλλά και με τη μείωση της περιεκτικότητας του γλυκογόνου στο νεφρό. Ομάδα 

ερευνητών, επίσης, έδειξε ότι η ρουτίνη μπορεί να προστατέψει το νεφρό διαβητικών 

ποντικών, μειώνοντας τη συσσώρευση της υδροξυπρολίνης, της λαμινίνης και του 

κολλαγόνου τύπου ΙV, καθώς επίσης, μειώνοντας τους αναστολείς μεταλλοπρωτεϊνασών 

του ιστού αλλά αυξάνοντας τη δράση της μήτρας μεταλλοπρωτεϊνασών στο νεφρό (238). 

Αυξάνοντας την δράση των μεταλοπρωτεϊνασών μήτρας, τα ένζυμα είναι ικανά να 

αποδομούν όλα τα είδη πρωτεϊνών της εξωκυττάριας μήτρας. Είναι γνωστό ότι ποικίλες 

πρωτεΐνες, επίσης, υποβάλλονται σε μη-ενζυματική γλυκοζυλίωση, πράγμα το οποίο 

συμβάλλει σε διαφορετικές μακροχρόνιες επιπλοκές της νόσου. Όλα αυτά τα 

αποτελέσματα, δείχνουν ότι η ρουτίνη μπορεί να αναβάλλει τη νεφρική βλάβη και 

μπορεί να γίνει ένα δυνατό φάρμακο στην πρόληψη της πρόωρης διαβητικής 

νευροπάθειας (239, 240). Αυτό μπορεί να αποτρέψει τη γλυκοζυλίωση της 

αιμοσφαιρίνης, το οποίο μπορεί να οδηγήσει σε άλλες επιπλοκές του διαβήτη, όπως η 

καταστροφή νεύρων και η τύφλωση (241). 

Η ρουτίνη ήταν σε θέση να αντιστρέψει την χωρική διαταραχή της μνήμης και την 

καταστροφή πυραμιδικών νευρώνων στην περιοχή του ιππόκαμπου. Επίσης, έχει 

αναφερθεί η in vitro νευροπροστατευτική δράση της ρουτίνης με τη χρήση μεθόδων 

αναστολής ενζύμων, όπως της  ακετυλοχολινεστεράσης, της βουτυρύλοχολινεστεράσης 

και της τυροσινάσης (242). Αυτά θα μπορούσαν να εξηγήσουν τα ευρήματα ερευνητών 

που αναφέρουν τη θετική δράση της ρουτίνης στην βελτίωση της όρασης και την 

ικανότητα ακοής, στην υπέρταση (243, 244) και στην εξασθένηση της μνήμης(236, 245). 

Η υψηλή αντιοξειδωτική δράση της ρουτίνης μπορεί να αναστέλλει τη γλυκοζυλίωση 



[51] 

 

πρωτεϊνών, αλλά η δράση της στη γλυκοζυλίωση πρωτεϊνών είναι χαμηλότερη από την 

αγλυκόνης της, την κουερσετίνη.  

Ερευνητές έχουν αποδείξει ότι η ρουτίνη μπορεί να μειώσει τη χοληστερόλη, μειώνοντας 

τα επίπεδα λιπιδίων, ειδικά αυτά με χαμηλή πυκνότητα και αυτά με πολύ χαμηλή 

πυκνότητα, αλλά αυξάνει τα επίπεδα υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών στο πλάσμα 

(246, 247). Η ρουτίνη είναι ένα ελπιδοφόρο φλαβονοειδές, για τη μείωση κινδύνου 

αθηροσκλήρωσης, λόγω της ικανότητας της να αναστέλλει την οξείδωση λιποπρωτεϊνών 

χαμηλής πυκνότητας (248). Έχει αναφερθεί η αποτελεσματικότητα της ρουτίνης σε 

καρδιαγγειακές παθήσεις όπως, στην ελάττωση της μη κανονικής ροής του αίματος, στην 

τριχοειδή δυσλειτουργία και στην φλεβική ανεπάρκεια σε καρδιαγγειακές παθήσεις 

(121, 249, 250). Επίσης έχει δειχτεί, η αναστολή στη συσσώρευση αιμοπεταλίων, που 

μπορεί να προκαλέσει εγκεφαλικό επεισόδιο, έμφραγμα μυοκαρδίου, πνευμονική 

εμβολή ή απόφραξη αγγείων σε άλλα σημεία του σώματος (251). 

 

1.5.3 Αντικαρκινική δράση της ρουτίνης 

Μια άλλη γνωστή δράση της ρουτίνης είναι και η αντικαρκινική της δράση. Η 

αντικαρκινική της δράση έχει παρατηρηθεί in vitro μέσω της αναστολής διάφορων 

καρκινικών σειρών και της μείωσης της ανάπτυξης όγκου σε πειραματικά ζώα (252-254). 

Η μείωση θα μπορούσε να αποδοθεί στην αναστολή του DNA, των τοποϊσομεράσεων ΙΙ 

και Ι, οι οποίες αποτελούν δείκτες καταστροφής του DNA και χρωμοσωμάτων (255).   

 

 

 

 1.6 Ναρινγίνη 

Η Ναρινγίνη, η οποία χημικά είναι γνωστή ως 4,5,7- τριυδροξυφλαβανονη-7-

ραμνογλυκοσίδιο είναι μία φλαβανόνη, την οποία την βρίσκουμε στις ντομάτες, το 

γκρέιπ φρουτ και σε πολλά άλλα εσπεριδοειδή. Υπάρχει πειραματική τεκμηρίωση για τις 

βιολογικές ιδιότητες της ναρινγενίνης, όπως η αντιοξειδωτική, η αντιφλεγμονώδη, και η 

αντιαποπτωτική δράση. Ιn vivo και in vitro μελέτες έχουν δείξει την χρησιμότητα της σε 

διαφορετικές κλινικές μελέτες στην αθηροσκλήρωση, στις καρδιαγγειακές διαταραχές, 

στον διαβήτη, σε νευροεκφυλιστικές διαταραχές, στην οστεοπόρωση και σε ρευματικές 
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διαταραχές. Εκτός από τα παραπάνω, η ναρινγενίνη είναι γνωστή για την 

χημειοπροληπτική της δράση και τις αντικαρκινικές της ιδιότητες σε διάφορα μοντέλα 

καρκίνου του μαστού, του ήπατος, του στόματος, του πνεύμονα, και των ωοθηκών. 

 

Εικόνα 9: Ναρινγίνη 

 

Μελέτες in vitro έχουν δείξει ότι η ναρινγίνη λειτουργεί ως δεσμευτής 

υπεροξειδίου(256) και ως αναστολέας της οξειδάσης της ξανθίνης (257). Από μελέτες σε 

ερυθροκύτταρα υπάρχουν ισχυρές ενδείξεις για την εξολόθρευση των ROS, τη μείωση 

των ελευθέρων ριζών οξυγόνου, που διεγείρονται από τη διαπερατότητα του Κ
+
 και την 

αναστολή της υπεροξείδωσης λιπιδίων (258). Αυτή η ικανότητα δέσμευσης ελευθέρων 

ριζών έχει συμβάλει στην αναστολή των νιτρωδών ιόντων, που επάγουν την οξείδωση 

της αιμογλοβίνης σε μεθ-αιμογλοβίνη στα ερυθροκύτταρα, από ναρινγίνη(259). Η 

ναρινγίνη έχει δειχτεί να αντιστρέφει τις ROS, που διαμεσολαβούν στην απόπτωση μέσω 

της ενεργοποίησης της κασπασης-3, σε ανθρώπινα πολυμορφοπύρηνα 

ουδετερόφιλα(260). Επίσης, η ναρινγίνη καταστέλλει σε σημαντικό βαθμό την 

υπεροξείδωση λιπιδίων, που επάγεται από σίδηρο, την οξείδωση πρωτεϊνών και τις 

βλάβες του DNA (261). Η αντιοξειδωτική δυνατότητα της ναρινγενίνης μπορεί να είναι 

σημαντική για την θεραπεία του διαβήτη και των νευροεκφυλιστικών διαταραχών. Η 

ναρινγίνη μειώνει την υψηλή γλυκόζη, που προκαλείται από αυξορρύθμιση του ICAM-

1(intracellular adhesion molecule 1), μέσω της αντιοξειδωτικής της δράσης γι’ αυτό η 

δράση της έχει προταθεί για τη βελτίωση τον μακροαγγειακών επιπλοκών του 
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διαβήτη(262).  Έχει αποδειχθεί ότι η ναρινγενίνη αναστέλλει τις ROS,  οι οποίες 

ενεργοποιούν το μονοπάτι MAPK σε αυξημένα επίπεδα γλυκόζης, που προκαλούν 

τραυματισμό στα H9c2 καρδιακά κύτταρα (263). Στα PC12 νευρικά κύτταρα, η 

ναρινγενίνη μπορεί να αναστέλλει σημαντικά το H2O2, το οποίο επάγει την 

κυτταροτοξικότητα, εξασθενώντας την κασπάση-3 και την έκφραση της MMP-9 (matrix 

metallopeptidase 9), οπότε η ναρινγίνη τονώνει το αντιοξειδωτικό σύστημα προστασίας 

και έχουμε βελτίωση της νευροεκφύλισης (264). Η ναρινγίνη έχει δείξει σημαντική 

προστασία στις βλάβες του DNA, που προκαλούνται από ακτινοβολία UV-A, σε 

ινοβλάστες εμβρύου ποντικού C3H10T1/2 και σε ακτινοβολημένα λευκοκύτταρα με γ-

ακτηνοβολία , γεγονός το οποίο μπορεί να υφίσταται από την ικανότητα της να δεσμεύει 

Ο2 (265).  

  

1.6.1 Θεραπευτικές ιδιότητες της Ναρινγίνης 

Φλεγμονή: Μελέτες έχουν δείξει ότι η ναρινγίνη μεσολαβεί στην αντιφλεγμονώδη 

δράση αναστέλλοντας την έκκριση της IL-8  (interleukin-8), της MCP-1 (monocyte 

chemotactic protein 1) και της MIP-1 (macrophage inflammatory proteins),  την έκφραση 

του mRNA και, επίσης, αναστέλλοντας τη φωσφορυλίωση της ERK1/2 (Extracellular 

signal-regulated protein kinases 1 and 2), της JNK (c-Jun N-terminal kinases) και της p38 

MAPK, πιθανότατα, μπλοκάροντας την ενεργοποίηση των μονοπατιών των MAPK και NF-

kB ((266). Η ναρινγίνη έδειξε να αναστέλλει την COX-1 και την COX-2 και των 

λιποπολυσακχαριτών, που επάγουν την παραγωγή νιτρικού οξέος, και ως εκ τούτου, 

εμπλέκουν τη χρησιμότητα της στη ρευματοειδή αρθρίτιδα και άλλων φλεγμονωδών 

ασθενειών(267). 

Aθηροσκλήρωση: Άλλες μελέτες έχουν δείξει ότι η ναρινγίνη αναστέλλει in vitro την 

οξείδωση της LDL (Low density lipoprotein) και κατά συνέπεια μπορεί να επιβραδύνει τη 

διαδικασία αθηροσκλήρωσης (268). Ένας άλλος μηχανισμός της ναρινγίνης, ο οποίος 

έχει διευκρινιστεί, είναι η αναστολή της μεταφοράς μιας ακετυλικής ομάδας από τον PAF 

σε λυσοφωσφολιπίδια, που αποτρέπει την ενεργοποίηση ενδοθηλιακών κυττάρων και 

ως εκ τούτου, καθυστερεί τη διαδικασία της ανάπτυξης μιας πλάκας αθηροσκλήρωσης 

(269).  
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Kαρδιαγγειακές διαταραχές: Η ναρινγίνη προωθεί τη χαλάρωση σε in vitro 

απομονωμένη θωρακική αορτή αρουραίου, ως απάντηση στην φαινυλεφρίνη (έναν 

αγγειοσυστολέα), ο μηχανισμός για τον οποίο θεωρείται ότι είναι ένας αναστολέας της 

ροής του Ca2+, και για την απελευθέρωση ασβεστίου από τα ενδοκυτταρικά αποθέματα, 

υποδηλώνοντας ένα αγγειοχαλαρωτικό αποτέλεσμα (270). Αυτή η δράση υποστηρίχθηκε 

περαιτέρω και από άλλες μελέτες στο ενδοθήλιο αορτικών δακτυλίων αρουραίου, όπου 

χορηγήθηκε ναρινγίνη σε συγκεντρώσεις από 1-100 μΜ (271). Επιπλέον, η ροή του Κ+ 

μπορεί να ενεργοποιηθεί από την ναρινγίνη από μία απευθείας ενεργοποίηση των 

εσωτερικών διαύλων καλίου (272). Η ναρινγίνη έχει δείξει να αναστέλλει την απόπτωση, 

που επάγεται από αυξημένα επίπεδα γλυκόζης, των H9c2 κυττάρων της καρδιάς, μέσω 

εξασθένισης της μιτοχονδριακής δυσλειτουργίας και διαμoρφώνοντας το μονοπάτι της 

p38 (273). 

Η καρδιοπροστατευτική δράση της ναρινγίνης παρατηρείται και σε in vivo πειράματα και 

έχει εξηγηθεί σε μοριακό επίπεδο, σύμφωνα με την οποία η ναρινγίνη έχει ασκήσει 

προστατευτική δράση έναντι της ισοπροτερενόλης, η οποία επάγει τη βλάβη του 

μυοκαρδίου, αυξάνοντας τη δράση της Na+-K+-ATPασης, ενώ μειώνοντας αυτή της Ca2+ 

και Mg2+ ATPασης, όπως παρατηρείται από μια βελτίωση στο ηλεκτροκαρδιογράφημα 

αλλά και σε καρκινικούς δείκτες (274).  Η ναρινγίνη, επίσης, μειώνει το μέγεθος του 

εμφράγματος στο μυοκάρδιο σε βλάβη από επαναιμάτωση σε αρουραίους, μέσω της 

ρύθμισης των πρωτεϊνών θερμικού σοκ 27 και 70  και των MAPKs (275). 

 

1.6.2 Δράση της ναρινγίνης στον καρκίνο 

Καρκίνος του μαστού: Στον καρκίνο του μαστού η ναρινγίνη έχει δείξει να 

αναστέλλει τον πολλαπλασιασμό ανθρώπινου καρκινώματος του μαστού, την κυτταρική 

σειρά MDA-MB-435 in vitro όσο και στην κυτταρική σειρά DMBA, οι οποίες επάγουν το 

σχηματισμό όγκου σε θηλυκούς αρουραίους Sprague-Dawley (172). Μοριακά δεδομένα 

έχουν δείξει ότι η ναρινγίνη αναστέλλει την οιστρόνη σουλφατάσης, ως εκ τούτου, 

εξασθενεί την ορμονική διέγερση καρκινικών κυττάρων του μαστού(276). Πειράματα 

στον υποδοχέα ER(+), ο οποίος είναι ένας υποδοχέας οιστρογόνου των MCF-7 και στη 

σειρά MDA-MB-231 καρκινικών κυττάρων μαστού, έχουν καταλήξει στο αποτέλεσμα ότι 

η ναρινγίνη κατέχει οιστρογονικές (σε χαμηλές συγκεντρώσεις) και αντιοιστρογονικές (σε 
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υψηλές συγκεντρώσεις) δράσεις, πρωτίστως, μέσω δέσμευσης επιλεκτικά με ERα και ERβ 

(υποδοχείς οιστρογόνου α και β). Επίσης, η ναρινγίνη αναστέλλει σε σημαντικό βαθμό 

την απελευθέρωση του VEGF (Vascular endothelial growth factor) από την καρκινική 

σειρά μαστού MDA και ως εκ τούτου μειώνει το περιστατικό αγγειογένεσης, το οποίο 

είναι ένα από τους παράγοντες μετάστασης των καρκινικών κυττάρων (277). 

Καρκίνος του ουροποιητικού-γεννητικού συστήματος: Η αγωγή με ναρινγίνη 

ενεργοποιεί τον υποδοχέα θανάτου και την διαμεσολαβούμενη από μιτοχόνδρια 

απόπτωση και ως εκ τούτου, μείωσε την επιβίωση ανθρώπινων καρκινικών κυττάρων 

τραχήλου της μήτρας (SiHa) και έδειξε τιμή IC50, 750μΜ (278). Σε ανθρώπινα καρκινικά 

κύτταρα 5635 της ουροδόχου κύστης, η ναρινγίνη με ένα δοσοεξαρτώμενο τρόπο 

ανέστειλε την ανάπτυξη και τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων, ενεργοποιώντας το 

μονοπάτι σηματοδότησης των Ras/Rafν, εξαρτώμενο από ERK (extracellular signal–

regulated kinases).  

Καρκίνος στο συκώτι: Η ναρινγίνη έχει δείξει να προσφέρει σημαντική προστασία 

στην Ν-νιτροζοδιαιθυλαμίνη, που επάγει τον καρκίνο στο συκώτι σε αρουραίος(279). 

 Καρκίνος της στοματικής κοιλότητας: Σε μοντέλα χάμστερ, η ναρινγίνη μείωσε 

σημαντικά το βάρος του όγκου στο καρκίνο του στόματος επαγόμενο από DMBA (7,12-

dimethylbenz[a]anthracene) (280). 

 Καρκίνος του δέρματος: Σε μια in vitro μελέτη σε ανθρώπινα κερατινοκύτταρα και 

σε ινοβλάστες, η ναρινγίνη αποτρέπει τη διάσπαση της διπλής έλικας του DNA, 

ακολουθούμενη από έκθεση σε ακτινοβολία UV-A, η οποία θεωρείται να είναι ένας 

σημαντικός παράγοντας για τον καρκίνο του δέρματος σε ανθρώπους (281). 

 Όγκοι μαλακών μορίων: Χορήγηση ναρινγίνης από το στόμα ανέστειλε την 

ανάπτυξη όγκου στο σάρκωμα, εμφυτευμένο σε ποντίκια (282). Σε αρουραίους με 

σάρκωμα walker256 (καρκινική σειρά μαστού σε αρουρέους), η ναρινγίνη ανέστειλε τον 

όγκο κατά 75%, μέσω της μείωσης των επιπέδων της IL-6 (interleukin 6) και του TNF-α 

(tumor necrosis a) (283). 
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1.7 Μη φλαβονοειδείς πολυφαινόλες  

Εκτός από τα φαινολικά οξέα, τα φλαβονοειδή και τα φαινολικά αμίδια, 

υπάρχουν αρκετές μη-φλαβονοειδείς πολυφαινόλες, που βρίσκονται στα τρόφιμα, τα 

οποία θεωρούνται σημαντικές για την ανθρώπινη υγεία. Μεταξύ αυτών, η 

ρεσβερατρόλη είναι μοναδική για τα σταφύλια και το κόκκινο κρασί. Το ελλαγικό οξύ και 

τα παράγωγά του έχουν βρεθεί, π.χ. σε φράουλες και βατόμουρα. Υπάρχουν λιγνάνες 

δεσμευμένες στο λινάρι, στο σουσάμι και σε πολλά δημητριακά.  

Μια άλλη κατηγορία, τα στιλβένια, έχουν τη δομή C6-C2-C6 και παράγονται από το φυτό 

ως απάντηση στις ασθένειες, στον  τραυματισμό και στο στρες. Η κύρια πηγή στιλβενίων 

στη δίαιτα είναι η ρεσβερατρόλη από το κόκκινο κρασί και τα φιστίκια.  Ωστόσο, 

πρόσφατα δεδομένα, κατέδειξαν ότι και άλλες ενώσεις στιλβενίου, όπως το 

pterostilbene (3,5-διμεθυλο παράγωγο αιθέρα της ρεσβερατρόλης) μπορεί να έχουν 

υψηλότερη βιοδιαθεσιμότητα και έχουν καλύτερη νευροπροστατευτική δραστικότητα, 

καλύτερη από την ίδια την ρεσβερατρόλη (284). 

 

 

 

1.8 Ρεσβερατρόλη 

Η ρεσβερατρόλη είναι  μια ουσία, που ανήκει στην οικογένεια των στιλβενών, μια 

τάξη αρωματικών φυτοχημικών, που υπάρχουν στην trans και την cis μορφή. Βρίσκονται, 

κυρίως, στη φύση στα φιστίκια (Arachishypogaea) (285) και στα σταφύλια (Vitis 

vinifera)(286-288). Άλλες φυσικές πηγές ρεσβερατρόλης είναι τα μούρα, τα βατόμουρα, 

τα κράνμπερι, τα μύρτιλλα, και ο λυκίσκος (289, 290). Εμπορικά προϊόντα του σταφυλιού 

και των κράμπεριες, συμπεριλαμβανομένου του κόκκινου κρασιού, περιέχουν μεγάλες 

ποσότητες ρεσβερατρόλης (288). Η ρεσβερατρόλη απελευθερώνεται από τη φλούδα των 

σταφυλιών κατά την εμπορική παραγωγή του κρασιού. Τα εμπορικά λευκά κρασιά 

περιέχουν και αυτά ρεσβερατρόλη, αλλά σε μικρότερη συγκέντρωση από τα κόκκινα 

(291). Η χημική δομή της ρεσβερατρόλης βρίσκεται και στην μορφή του cis ισομερούς, το 

οποίο βρίσκεται σε μικρότερη ποσότητα στα κρασιά από το trans ισομερές. Έχει 

αναφερθεί ότι η cis-ρεσβερατρόλη υπερισχύει του trans ισομερούς στα ιταλικά κόκκινα 
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κρασιά. Η ρεσβερατρόλη περιλαμβάνει δυο αρωματικούς δακτύλιους, που ενώνονται 

μεταξύ τους με μια γέφυρα αιθυλενίου. Τα αρωματικά δακτύλια, κατέχουν τρις ομάδες 

υδροξυλίου, που συνδέονται με τα άτομα του άνθρακα, όπως παρατηρείται σε πολλές 

πολυφαινολικές ουσίες. 

Η ανακάλυψη της ρεσβερατρόλης, ως ένα βιοδραστικό φυτοχημικό στο κόκκινο κρασί, 

ακολούθησε τις εκθέσεις για το «Γαλλικό παράδοξο» και μιας προσπάθειας να λυθεί η 

ανακάλυψη ότι στην Γαλλία, άτομα τα οποία είχαν μία δίαιτα, πλούσια σε κορεσμένα 

λιπαρά οξέα, δεν είχαν εμφανίσει αυξημένο κίνδυνο για καρδιαγγειακά νοσήματα (292). 

Αυτή η παρατήρηση οφειλόταν στην κατανάλωση κόκκινου κρασιού σε αυτόν τον 

πληθυσμό (292), και οι πολυφαινολικές ουσίες του κόκκινου κρασιού θεωρήθηκαν ως τα 

ενεργά συστατικά (293). Επιπλέον, μελέτες έχουν δείξει την θεραπευτική δράση της 

ρεσβερατρόλης στον καρκίνο και στη φλεγμονή (294). Μελέτη για τις αντικαρκινικές 

ιδιότητες 4 πολυφαινολών στο κόκκινο κρασί, προτείνει ότι η ρεσβερατρόλη μπορεί να 

είναι η πιο δραστική αντικαρκινική ουσία στο κόκκινο κρασί, μετά από χορήγηση από το 

στόμα σε ανθρώπους (295).  

 

Εικόνα 10 :Ρεσβερατρόλη 

 

1.8.1 Αντικαρκινική δράση της ρεσβερατρόλης 

Η ακτινοθεραπεία και οι διάφορες μορφές χημειοθεραπείας έχουν θεωρηθεί ως οι 

κύριοι τρόποι θεραπείας του καρκίνου. Αυτές οι θεραπευτικές μέθοδοι βασίζονται στην 

τοξικότητα των ενεργών μορφών οξυγόνου (ROS) για την εξάλειψη καρκινικών κυττάρων, 

αλλά η αποτελεσματικότητα είναι περίπλοκη, από την ανάγκη στο να κρατηθεί μια 
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ισορροπία μεταξύ της ανεκτικότητας από τα φυσιολογικά κύτταρα και της ανάπτυξης της 

ανθεκτικότητας σε πολλούς καρκίνους.  

Η ανακάλυψη πρόσθετων ουσιών, που ενισχύουν την ευαισθησία σε 

βιοφαρμακευτικά, σε ιονίζουσα ακτινοβολία ή σε  χημικά,  χωρίς να προκαλούν τις 

ανεπιθύμητες αρνητικές επιπτώσεις, αποτελεί μια πρόκληση στη θεραπεία των ασθενών 

με καρκίνο. Μελέτες έχουν δείξει ότι φυτοχημικά, που προφυλάσσουν από καρκίνο, 

μπορούν να χρησιμοποιηθούν στο συνδυασμό με υπάρχουσα κύρια θεραπευτικά 

σχήματα, και στην περίπτωση της ρεσβερατρόλης, υπάρχει τώρα μια πληθώρα 

αποδεικτικών στοιχείων, που δείχνουν ότι αυτή η ουσία ενισχύει  τη δράση των 

χημειοθεραπευτικών, για παράδειγμα της δοξορουβικίνης και της σισπλατίνης σε 

διάφορα μοντέλα όγκου. Το σημαντικό είναι ότι η ευαισθητοποίηση από την 

ρεσβερατρόλη επηρεάζει μόνο τα καρκινικά κύτταρα και όχι τα φυσιολογικά.  

 Το TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing ligand) μονοπάτι είναι ένα από τα 

εξωτερικά μονοπάτια του κυτταρικού θανάτου, που αποτελείται από υποδοχείς, και από 

ειδικούς υποκαταστάτες, οι οποιοί προκαλούν καταρράκτες, που οδηγούν στην επαγωγή 

της απόπτωσης. Η ενεργοποίηση του TRAIL απαιτεί πρόσδεση του υποκαταστάτη για να 

συνδέσει τους υποδοχείς θανάτου του TRAIL, οδηγώντας σε γρήγορη επαγωγή της 

απόπτωσης από έναν ανεξάρτητο από τη p53 μηχανισμό, επιλεκτικό στα καρκινικά 

κύτταρα, χωρίς να επηρεάσει τα φυσιολογικά κύτταρα(296, 297). Μελέτες έχουν δείξει 

ότι η θεραπεία με TRAIL, αναστέλλει την ανάπτυξη του ανθρώπινου μοσχεύματος σε 

ποντίκια, ευαίσθητα στον TRAIL, προσφέροντας την υπόσχεση της ειδικής και εκλεκτικής 

εξάλειψης καρκινικών κυττάρων. Μελέτες έχουν αποκαλύψει την αποτελεσματικότητα 

ουσιών, συμπεριλαμβανομένης της ρεσβερατρόλης. Η ρεσβερατρόλη επάγει την TRAIL- 

επαγόμενη απόπτωση στον προστάτη (298, 299), στο μελανώμα (300), και στον καρκίνο 

του παχέος εντέρου (301). Οι μηχανισμοί, που προτείνονται για τα ενισχυτικά 

αποτελέσματα του TRAIL της ρεσβερατρόλης, συμπεριλαμβάνουν  την αναστολή 

φωσφορυλίωσης της Akt (298), τη ρύθμιση του υποδοχέα του TRAIL (299), την αυξημένη 

έκφραση προ-αποπτωτικών πρωτεϊνών, όπως η Bax (που αποτελεί ρυθμιστεί της 

απόπτωσης), η PUMA (p53 Upregulated Modulator  of Apoptosis)(299) και τη ρύθμιση 

των αντι- αποπτωτικών  πρωτεϊνών(300). 

 



[59] 

 

1.8.2 Η ρεσβερατρόλη ευαισθητοποιεί την αποτελεσματικότητα των 

χημειοθεραπευτικών παραγόντων 

 Η χημειοθεραπεία είναι μια πρωτογενής μορφή θεραπείας για ασθενείς, που 

έχουν διαγνωστεί με καρκίνο. Η αποτελεσματικότητα της βασίζεται  στη στόχευση 

κυττάρων, τα οποία διαιρούνται γρήγορα, αλληλεπιδρώντας με το DNA τους, μειώνοντας 

τον πολλαπλασιασμό των Peto Rν κυττάρων και επάγοντας την απόπτωση. Μελέτες 

έχουν (302) αναγνωρίσει τον καρκίνο ως μια χρόνια γενετική ασθένεια, που επιδέχεται 

παρέμβαση στα πρώτα στάδια από διατροφικούς παράγοντες. Ως εκ τούτου, είναι οι 

διαιτητικοί παράγοντες, που επηρεάζουν τους χημειοθεραπευτικούς παράγοντες, 

ενισχύοντας την αποτελεσματικότητα, ενώ την ίδια στιγμή, μειώνουν το όριο της 

τοξικότητας. Πρόσφατες μελέτες προτείνουν ότι η ρεσβερατρόλη μπορεί να εκπληρώσει 

ένα τέτοιο ρόλο. Έτσι, η ρεσβερατρόλη μαζί με την σισπλατίνη και την δοξορουβικίνη 

έχουν δειχτεί να έχουν ανασταλτική δράση στην ανάπτυξη, καρκινικών κυτταρικών 

σειρών και ωοθηκών και της μήτρας(303). 

 

1.8.3 Ενίσχυση της δράσης της ιονίζουσας ακτινοβολίας από την ρεσβερατρόλη  

Η ακτινοβολία έχει χρησιμοποιηθεί ως θεραπεία για νεοπλασματικές παθήσεις. Η 

θεραπεία με υψηλά επίπεδα ακτινοβολίας μπορεί να προκαλέσει παρενέργειες κατά την 

διάρκεια της θεραπείας, αλλά και στα επόμενα χρόνια. Ένας περιορισμός της 

ακτινοβολίας στη θεραπεία του καρκίνου είναι η δημιουργία μιας κατάστασης υποξίας, η 

οποία μειώνει την αποτελεσματικότητα της ακτινοβολίας, καταστέλλοντας τη 

δημιουργία ελευθέρων ριζών. Επομένως, έχουν γίνει πολλές μελέτες για να ξεπεραστεί 

αυτό το πρόβλημα, συμπεριλαμβανομένης της χρησιμοποίησης φυσικών ουσιών, οι 

οποίες παρέχουν ασφάλεια, ενώ πολλές μελέτες έχουν γίνει και για την ταυτοποίηση 

νέων και ισχυρών φυσικών ουσιών που καθιστούν τα καρκινικά κύτταρα ευαίσθητα στην 

ακτινοβολία. Η ρεσβερατρόλη έχει δείξει αύξηση της ευαισθησίας στην ακτινοβολία στο 

μελάνωμα(304) στο γλοιοβλάστωμα(305), στο δέρμα (306), και στα CaP κύτταρα (307). 
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1.9 Γαλλικό οξύ 

Το γαλλικό οξύ (3,4,5- τριυδροξυβενζοϊκό οξύ) είναι μια πολύ γνωστή 

πολυφαινόλη και έχει σημαντικό ρόλο στην κυτταροτοξικότητα κατά διάφορων 

καρκινικών κυττάρων. Το γαλλικό οξύ είναι μία ενδογενής πολυφαινόλη, που βρίσκεται 

στα φυτά και βρίσκεται σε αφθονία στο τσάι, στα σταφύλια, όπως και στο κρασί (308, 

309). Το βρίσκουμε και σε φυτά, όπως ο δρυς και η καστανιά (310). Το γαλλικό οξύ είναι 

γνωστό ότι επηρεάζει φαρμακολογικά και βιοχημικά μονοπάτια και έχει ισχυρή 

αντιοξειδωτική(311, 312), αντιφλεγμονώδη (313) αντιμεταλλαξιγόνα δράση (314) και 

αντικαρκινικές ιδιότητες(315, 316). Το γαλλικό οξύ είναι γνωστό και για την προ-

οξειδωτική του ικανότητα, με τρόπο, που εξαρτάται από τη συγκέντρωση και παρουσία 

ιόντων μετάλλων. Η προ-οξειδωτική ικανότητα του γαλλικού οξέος έχει αναγνωριστεί 

σαν υποκινητής της απόπτωσης σε καρκινικές κυτταρικές σειρές(317, 318). 

Μελέτες έχουν επιβεβαιώσει την προστατευτική δράση του γαλλικού οξέος στα 

χημικά που επάγουν την καρκινογένεση (319, 320). Το γαλλικό οξύ έχει διαφορετική 

δράση σε διαφορετικούς τύπους καρκίνου και σε διαφορετικό μοριακό επίπεδο. Η 

δράση, κατά τον καρκίνο, κάνει αυτήν την ουσία ένα σημαντικό βιομόριο με 

θεραπευτικές χρήσεις. Το γαλλικό οξύ έχει δείξει κυτταροτοξική επιλεκτικότητα στα 

καρκινικά κύτταρα και έχει λιγότερη τοξικότητα σε φυσιολογικά κύτταρα (321). Αυτή η 

ιδιότητα κάνει το γαλλικό οξύ ένα πολύτιμο πρόσθετο μαζί με τις βιταμίνες και ως 

συμπλήρωμα διατροφής αποτρέπει τον κίνδυνο του καρκίνου(311). 

 

 

Εικόνα 11 : Γαλλικό οξύ 
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1.9.1 Μοριακοί στόχοι του γαλλικού οξέος 

1.9.1.1 Ενεργοποίηση της ATM κινάσης 

Η αντικαρκινική δράση του γαλλικού οξέος οφείλεται σε επιλεκτικό κυτταρικό 

θάνατο, όπως συμβαίνει σε διάφορα ανθρώπινα και αρουραίων καρκινικά κύτταρα, 

αλλά όχι σε φυσιολογικά κύτταρα (316, 322). Στην καρκινική σειρά του προστάτη DU145, 

ο αντικαρκινικός μηχανισμός του γαλλικού οξέος φαίνεται να βασίζεται στην 

ενεργοποίηση του ATM- Chk2, το οποίο απενεργοποιεί την φοσφωρυλίωση της cdc25C/A 

φωσφατάσης, οδηγώντας στην συσσώρευση του cdc2 στην ανενεργή μορφή της  

φωσφορυλιωμένης –Tyr15  και κατά συνέπεια, συμβαίνει διακοπή του κυτταρικού 

κύκλου. Αναστολή της ATM κινάσης από τον αναστολέα της καφεΐνης, που καταργεί το 

γαλλικό οξύ, προκάλεσε φωσφορυλίωση της ΑΤΜ. Μέσα, τα οποία προκαλούν 

καταστροφή του DNA, είναι γνωστό ότι ενεργοποιούν την ATM κινάση και επάγουν την 

απόπτωση, που εξαρτάται από ATM (323). Οι H2A.X (οι ιστονικές πρωτεΐνες στόχοι της 

ΑΤΜ) φωσφορυλιώνονται από την ενεργοποιημένη ATM στη Ser139. Μελέτες έχουν δείξει 

ότι το γαλλικό οξύ επάγει την φωσφορυλίωση της ιστόνης H2A.X στη Ser139 στα DU145 

κύτταρα, πράγμα το οποίο επάγει τη διακοπή του κυτταρικού κύκλου σε συγκεκριμένες 

φάσεις.  

 

1.9.1.2 Αναστολή της ριβονουκλεοτιδικής αναγωγάσης 

Η ριβονουκλεοτιδική αναγωγάση (RR) είναι το ένζυμο, που περιορίζει την ταχύτητα 

της de novo  σύνθεσης του DNA, η οποία έχει χαμηλή ενεργότητα σε φυσιολογικά 

αδιαίρετα κύτταρα. Η έκφραση αυτού του ενζύμου είναι σημαντικά αυξημένη σε 

κακοήθη καρκινικά κύτταρα(324, 325). Η RR αναστέλλεται από μία υποομάδα σιδήρου 

του ενζύμου, το οποίο απαιτεί έναν υποκαταστάτη ελεύθερης τυροσίνης για να δράσει. 

Αυτή η υποομάδα αναστέλλεται από αναστολή ελευθέρων ριζών (326). Βρέθηκε ότι το 

γαλλικό οξύ αναστέλλει την RR, η οποία οδηγεί σε μεταβολές του dNTP (τριφωσφορικό 

δεοξυνουκλεοζίτη). Αυτή η μεταβολή στο dNTP οδηγεί στην αναστολή της σύνθεσης του 

DNA σε καρκινικά κύτταρα, που πολλαπλασιάζονται γρήγορα και σε λευχαιμικά κύτταρα. 

Η διατάραξη του κυτταρικού κύκλου και η επαγωγή της απόπτωσης οφείλεται στο 

γαλλικό οξύ. Η ισορροπία του επιπέδου της dNTP είναι κρίσιμη για την σύνθεση του DNA 
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στα καρκινικά κύτταρα και η διαταραχή, που δημιουργείται από το γαλλικό οξύ, είναι 

ένας σημαντικός παράγοντας στη δράση κατά του καρκίνου.  

 

1.9.1.3 Αναστολή της κυκλοοξυγενάσης 

Η κυκλοοξυγενάση-2 (COX-2) παίζει σημαντικό ρόλο στη φλεγμονή. Τα καρκινικά 

κύτταρα είναι ανθεκτικά στην ανταπόκριση του ανοσοποιητικού συστήματος. Ένας από 

τους παράγοντες, που είναι υπεύθυνοι για αυτό, είναι το αυξημένο επίπεδο των 

προσταγλαδινών, οι οποίες δρουν ως  ανοσοκατασταλτικά. Οι κυκλοοξυγενάσες είναι 

ένζυμα-κλειδιά στη σύνθεση προσταγλαδινών από το αραχιδονικό οξύ. Η υπέρ-έκφραση 

της COX-2 προκαλεί ογκογένεση και κάνει τα κύτταρα ανθεκτικά σε αποπτωτικά 

ερεθίσματα (327, 328). Μελέτες έχουν δείξει ότι το γαλλικό οξύ δεσμεύεται στο ενεργό 

κέντρο της COX-2 και στο μη στεροειδές αντι-φλεγμονώδες φάρμακο (ΝSAID). Το GA δρα 

ως ανταγωνιστικός αναστολέας και των δυο COX-1 και COX-2 με πιο πολύ συγγένεια για 

την COX-2. Από τη στιγμή που η ρύθμιση και η υπερέκφραση της COX είναι σημαντικές 

για την ανάπτυξη του καρκίνου, τότε το γαλλικό οξύ μπορεί να αξιοποιηθεί για την 

θεραπεία του. Μια πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι το GA αναστέλλει την κυκλοοξυγενάση-2 

στις κυτταρικές σειρές K562, όπως και στα IR-K562 (329). 

 

1.9.1.4 Μείωση της υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης (GSH) 

Η υπεροξειδάση της γλουταθειόνης είναι μια πολύ σημαντική ουσία για τον 

πολλαπλασιασμό των κυττάρων, για την εξέλιξη του κυτταρικού κύκλου και την 

απόπτωση. Μελέτες έχουν δείξει ότι η αποπτωτική δράση, επαγόμενη από το 

αντικαρκινικό φάρμακο, είναι αντιστρόφως συγκριτική με το περιεχόμενο της GSH (330, 

331). Το γαλλικό οξύ έχει προσδιοριστεί και ως οξειδωτική ουσία και ως προ-οξειδωτική 

(332, 333). Ο επαγόμενος από το γαλλικό οξύ κυτταρικός θάνατος μπορεί να σχετίζεται 

με το οξειδωτικό στρες, που δημιουργείται από τα αυξημένα επίπεδα των ROS και τη 

μιτοχονδριακή δυσλειτουργία(316, 334, 335). Το GA προκαλεί δόσο- εξαρτώμενη αύξηση 

στον αριθμό των απεμπλουτισμένων κυττάρων με GSH  στα καρκινικά κύτταρα του 

πνεύμονα. Βρέθηκε ότι τα επίπεδα της GSH σε κύτταρα του πνεύμονα, που επωάστηκαν 

με GA, αυξήθηκαν σε πρώιμα στάδια. Πιθανώς, τα αυξημένα επίπεδα της GSH 

επέρχονται ως απάντηση σε αυξημένες ROS, που παράγονται από την θεραπεία με 
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γαλλικό οξύ. Συμπερασματικά, το γαλλικό οξύ αναστέλλει την ανάπτυξη των καρκινικών 

κυττάρων του πνεύμονα Calu-6 και A549 με την μείωση της GSH, όπως και η αλλαγή στα 

επίπεδα των ROS, ακολουθείται από απώλεια της MMP και απόπτωση (336). 

 

1.9.1.5 Επαγωγή της απόπτωσης 

Μελέτες έχουν δείξει επαγωγή της απόπτωσης στα 3T3-L1 λιποκύτταρα (337) και 

σε άλλα καρκινικά κύτταρα από το γαλλικό οξύ. Υπάρχουν 2 μονοπάτια, μέσω των 

οποίων η απόπτωση λαμβάνει μέρος, η εξαρτώμενη από τα μιτοχόνδρια απόπτωση (το 

εσωτερικό μονοπάτι) και η εξαρτώμενη από  υποδοχείς απόπτωσης (εξωτερικό 

μονοπάτη) (338). Το γαλλικό οξύ ενεργοποιεί σε σημαντικό βαθμό τις πρωτεΐνες Fas, 

FasL όπως και την p53 (337). Και τα δυο αποπτωτικά μονοπάτια ρυθμίζονται από τις  

πρωτεΐνες τις οικογένειας Bcl-2. Η οικογένεια των πρωτεϊνών Bcl-2 περιλαμβάνει τις προ-

αποπτωτικές πρωτεΐνες Bax, Bak, Bad και Bcl-XS και τις αντι-αποπτωτικές πρωτεΐνες Bcl-

2, Bcl-XL, και McI-1. Το ποσοστό έκφρασης Bax/Bcl-2 είναι ένας καθοριστικός 

παράγοντας στον καθορισμό της απόπτωσης(338). Μέσω της ρύθμισης των Bax και Bcl-

2, το γαλλικό οξύ μπορεί να επάγει την απόπτωση στα 3T3-L1 λιποκύτταρα (337). Η 

επαγωγή της απόπτωσης από το γαλλικό οξύ στην κυτταρική σειρά HeLa συνοδεύεται 

από μια ελαφριά μειωμένη ρύθμιση της Bcl-2 και την αυξημένη ρύθμιση της Bax (339). 

Έχει παρατηρηθεί ότι η απελευθέρωση του κυτοχρώματος c μπορεί να ελεγχθεί από 

την οικογένεια των πρωτεϊνών Bcl-2 (340). Στα κύτταρα, στα οποία  χορηγήθηκε γαλλικό 

οξύ, έδειξαν σημαντική μειωμένη ρύθμιση της πρωτεΐνης Bcl-XL και αυξημένη ρύθμιση 

των πρωτεϊνών Bak και Bad (337). Η Bax επάγει την κυτταρική απόπτωση μέσω της 

διαπερατότητας της μιτοχονδριακής μεμβράνης (MMP) και ακόλουθως την 

απελευθέρωση του κυτοχρώματος c (340). 

Η κασπάση-3 είναι ένα από τα κεντρικά ένζυμα, τα οποία παίζουν σημαντικό ρόλο 

στην τελική φάση της απόπτωσης (341). Προηγούμενες μελέτες έχουν δείξει ότι η 

διάσπαση της μιτοχονδριακής μεμβράνης έχει οριστεί ως ένα πρώιμο στάδιο της 

απόπτωσης, ενώ η απελευθέρωση του κυτοχρώματος c από τα μιτοχόνδρια 

ακολουθείται από την ενεργοποίηση της αλληλουχίας κασπάση 3/κασπάση 9 (342). Το 

γαλλικό οξύ σηματοδοτεί έναν υποδοχέα θανάτου και την σηματοδότηση της p53 (μέσω 

της ενεργοποίησης του ATM-Chk2) (343), την απώλεια του δυναμικού της 
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μιτοχονδριακής μεμβράνης, την απελευθέρωση του κυτοχρώματος c, με επακόλουθη 

ενεργοποίηση της κασπάτης-3 και -9. Η κυτταρική σειρά 3T3-L1 λιποκυττάρων έδειξε 

αύξηση της ενεργοποίησης των κασπασών-3 και -9 μετά από χορήγηση γαλλικού οξέος. 

Η μελέτη έδειξε ότι το γαλλικό οξύ συμπεριλαμβάνει τον μηχανισμό των κασπασών-3 και 

-9 για την επαγωγή της απόπτωσης (337). Οι κασπάσες -6 και -7 φάνηκαν να χρειάζονται 

για την ολοκληρωτική επαγωγή της απόπτωσης από το γαλλικό οξύ. Ιδιαίτερα, ο 

αναστολέας της κασπάσης-8 μείωσε τον αριθμό των κυττάρων της κυτταρικής σειράς 

HeLa, που είχαν βαφτεί με ανεξίνης, μετά από χορήγηση γαλλικού οξέος (339). Η 

ενεργοποίηση της κασπάσης- 8, επιβεβαιώνει το μονοπάτι του υποδοχέα του κυτταρικού 

θανάτου στην απόπτωση, που επάγεται από GA (344, 345). Συμπερασματικά, το γαλλικό 

οξύ επάγει την απόπτωση, μέσω της ρύθμισης των Fas/FasL, p53, και της οικογένειας Bcl-

2, μέσω της ενεργοποίησης του καταρράκτη των κασπασών.  

 

1.9.1.6 Δράση κατά της αγγειογένεσης 

Ο πολλαπλασιασμός ενδοθηλιακών κυττάρων είναι ένα σημαντικό βήμα στην 

αγγειογένεση (346). Το γαλλικό οξύ αναστέλλει αποτελεσματικά τον πολλαπλασιασμό 

των EA.hy926 και HUVECs κυττάρων, πράγμα το οποίο μπορεί να είναι λόγω της 

αναστολής του VEGF (vascular endothelial growth factor), ο οποίος επάγει την εξέλιξη 

του κυτταρικού κύκλου. 

Οι κυκλίνες D1 και E είναι βασικές  για την προώθηση της εξέλιξης των ενδοθηλιακών 

κυττάρων για την μετάβαση από την φάση G1 στην S. Το γαλλικό οξύ ρυθμίζει την 

κυκλίνη D1, την κυκλίνη E και την έκφραση της CDK4 (Cyclin-dependent kinase 4) και 

μπλοκάρει την φωσφορυλίωση του ρετινοβλαστόματος (Rb), το οποίο μπορεί να είναι 

υπεύθυνο για την αναστολή του πολλαπλασιασμού των EA.hy926 κυττάρων.  

Η ενεργοποίηση του υποδοχέα VEGFR-2 είναι σχετικά ειδική για τα αγγειακά 

ενδοθηλιακά κύτταρα για την προώθηση της μετανάστευσης κατά την αγγειογένεση 

(347), η οποία επιβεβαιώνεται και από τη διαπίστωση ότι τα κύτταρα, με 

απενεργοποιημένο το γονίδιο VEGFR-2, εμποδίζουν του VEGF διέγερση της κυτταρικής 

μετανάστευσης και του πολλαπλασιασμού. Η αγειογένεση χαρακτηρίζεται και από 

αγγειοδιαστολή, που διαμεσολαβείτε από NO και αυξημένη αγγειακή διαπερατότητα 

στα προ- υπάρχοντα τριχοειδή ως απάντηση στον VEGF (348). Ο VEGF είναι ένας 
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σημαντικός διαμεσολαβητής των eNOS, που καταλύεται από την παραγωγή ΝΟ μέσω 

του υποδοχέα VEGFR-2 (349). Η αναστολή και η έκφραση των eNOS από το γαλλικό οξύ 

οδηγεί σε μία σημαντική μείωση της αγγειογένεσης (350). Συμπερασματικά, το γαλλικό 

οξύ αποτρέπει την εξέλιξη του κυτταρικού κύκλου και της αγγειογένεσης, 

αναστέλλοντας, ταυτοχρόνως, τον VEGF. 

 

 

1.10 Κουρκουμίνη 

Η κουρκουμίνη, ριζώματα της Curcuma longa L. (οικογένεια Zingiberaceae), έχει 

χρησιμοποιηθεί ευρέως για αιώνες, στην ντόπια φαρμακευτική για να θεραπεύσει 

διάφορες καταστάσεις φλεγμονής και άλλες παθήσεις (351). Οι φαρμακευτικές της 

ιδιότητες οφείλονται, κυρίως, στα κουρκουμινοειδή, και το κύριο συστατικό, που είναι 

παρόν στα ριζώματα, συμπεριλαμβάνει την κουρκουμίνη (diferuloylmethane)- 1,7-bis (4-

hydroxy-3-methoxyphenyl)-1,6-hepadiene-3,5-dione). Με το πέρας των χρόνων, ένας 

αριθμός μελετών έχουν προσπαθήσει να αντιμετωπίσουν την φαρμακοκινητική της 

κουρκουμίνης, επειδή η ουσία αυτή  απορροφάται ελάχιστα από το έντερο, μετά από 

πόσιμη χορήγηση,  σε διαφορετικές δόσεις, της 3Η-κουρκουμίνης σε αρουραίους(352, 

353). Μελέτες έχουν δείξει ότι κατανάλωση από το στόμα της κουρκουμίνης από 

αρουραίους, οδήγησε στο να αποβάλλεται περίπου το 75% στα περιττώματα και στα 

ούρα βρέθηκαν μόνο ίχνη (354), ενώ η ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση οδήγησε στο να 

αποβάλλεται ίδιο ποσοστό από τα περιττώματα, με μόνο 11% που βρέθηκε στη χολή 

(355), υποδηλώνοντας ελάχιστη απορρόφηση της κουρκουμίνης από το έντερο. Μελέτες 

έχουν προτείνει την παρουσία διαφορετικών μεταβολιτών της κουρκουμίνης. Έχει 

δειχθεί ότι μετατρέπεται σε διυδροκουρκουμίνη και σε τετραυδροκουρκουμίνη. 

Μεταγενέστερα, αυτά τα προϊόντα μετατρέπονται μόνο σε γλυκουρονιδικές ουσίες 

(356). Σε μία άλλη μελέτη, έχει αναφερθεί ότι οι κύριοι μεταβολίτες της κουρκουμίνης 

στη χολή, είναι γλυκουρονιδικά παράγωγα της τετραϋδροκουρκουμίνης (THC) και της 

εξαϋδροκουρκουμίνης (355). 
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Εικόνα 12: Κουρκουμίνη 

 

Η κουρκουμίνη έχει δειχτεί ότι κατέχει μεγάλο εύρος φαρμακολογικής δράσης, 

συμπεριλαμβάνοντας την αντιφλεγμονώδη δράση (357, 358), την αντικαρκινική δράση 

(359), την αντιοξειδωτική δράση(360, 361), την επούλωση των πληγών (362) και την 

αντιμικροβιακή δράση(363). Πρόσφατα, θεραπεία με κουρκουμίνη έχει δειχτεί να 

διορθώνει ελαττώματα, που έχουν να κάνουν με την κυστική ίνωση (364). 

In vivo και in vitro μελέτες έχουν δείξει την ικανότητα της κουρκουμίνης να αναστέλλει 

την καρκινογένεση σε τρία στάδια: στην προώθηση του καρκίνου, στην αγγειογένεση και 

στην ανάπτυξη του όγκου. Η κουρκουμίνη αναστέλλει τον πολλαπλασιασμό, που 

προκαλείται από μιτογόνα των μονοπύρηνων κυττάρων του αίματος, αναστέλλει την 

ενεργοποίηση των ουδετερόφιλων και την μικτή αντίδραση λεμφοκυττάρων και, επίσης, 

αναστέλλει τον αυξητικό παράγοντα PDGF (platelet derived grouth factor), ένας 

παράγοντας που εξαρτάται από κύτταρα του λείου μυός (365). Έχει αναφερθεί ότι είναι 

ένας μερικός αναστολέας της πρωτεϊνικής κινάσης (366, 367). Το άλλο χαρακτηριστικό 

της κουρκουμίνης είναι ότι παρά το ότι καταναλώνεται κάθε μέρα για χρόνια στην Ασία 

δεν έχει δείξει να προκαλεί κάποια τοξικότητα (351).  

 

1.10.1 Αντιοξειδωτική δράση 

Η κουρκουμίνη είναι μία λιπόφιλη πολυφαινόλη, που δεν διαλύεται σε νερό, αλλά 

σε οργανικούς διαλύτες, όπως η κετόνη και η αιθανόλη(368, 369). Η αντιοξειδωτική 

δράση των κουρκουμινοειδών προέρχεται από τη χημική τους δομή. Τα 

κουρκουμινοειδή αποτελούνται από δυο μεθοξυλιωμένες φαινόλες, που συνδέονται 
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από δύο α, και β ακόρεστες ομάδες καρβονυλίου, που υπάρχουν σε μία σταθερή ενολική 

μορφή (370). Η κουρκουμίνη παρουσιάζει ισχυρή αντιοξειδωτική δράση, συγκριτικά με 

την βιταμίνη C και Ε (361). Η κουρκουμίνη δείχνει να αναστέλλει την υπεροξείδωση 

λιπιδίων, χρησιμοποιώντας λινελαϊκό οξύ, ένα πολυακόρεστo λιπαρό οξύ, που μπορεί να 

οξειδωθεί και να δημιουργήσει μία ελεύθερη ρίζα λιπαρού οξέος. Εξάλλου, εκτός από 

την  αναστολή της υπεροξείδωσης λιπιδίων, η κουρκουμίνη παρουσιάζει και μία δράση 

εξάλειψης ελευθέρων ριζών. 

 

1.10.2 Αντικαρκινική δράση της κουρκουμίνης 

Πρόσφατες μελέτες έχουν βρει ότι η κουρκουμίνη έχει μία δοσοεξαρτώμενη 

αντικαρκινική δράση σε μερικούς όγκους σε ζώα, συμπεριλαμβανομένου του όγκου του 

παχέος εντέρου, του δωδεκαδάκτυλου, του στομάχου, του οισοφάγου και του καρκίνου 

της στοματικής κοιλότητας. Επιπλέον μελέτες έχουν δείξει ότι η κουρκουμίνη μειώνει 

τους όγκους που δημιουργούνται από βενζοπυρένιο, 7,12 διμεθυλοβενζανθρακένιο 

(371-373). Εκτός από το κάθετο αποτέλεσμα της κουρκουμίνης πάνω σε διάφορους 

μεταγραφικούς παράγοντες, τα ογκογονίδια,  τις σηματοδοτηκές πρωτεΐνες, δρα σε 

διάφορα στάδια της καρκινογένεσης, από την αρχική προσβολή κυρίως της μεταλλάξεις 

του DNA μέσω της διαδικασίας της ογκογένεσης, της ανάπτυξης και της μετάστασης. 

 

Η χαμηλή συχνότητα εμφάνισης του καρκίνου του εντέρου σε ινδούς οφείλεται στο ότι η 

κουρκουμίνη χρησιμοποιείται στην ινδική κουζίνα (374). Επίσης, η αντιοξειδωτική δράση 

για αυτά τα παράγωγα δείχνει να αλλάζει κάτω από διαφορετικές συνθήκες (370, 375). 

Συγκριτική δράση των κουρκουμινοειδών στον πολλαπλασιασμό της κυτταρικής σειράς 

MCF-7, έδειξε μία σημαντική μεταβολή της δράσης της, στην ανάπτυξη των 

κυττάρων(376). Δύο ανάλογα της κουρκουμίνης, η αρωματική ενόνη και η αρωματική 

διενόνη, έχουν πολύ καλή άντι-αγγειογενετική δράση (377). Επίσης, η κουρκουμίνη Ι, η ΙΙ 

και η κουρκουμίνη ΙΙΙ που απομονώνονται από το φυτό C.longa, συγκρίθηκαν για την 

κυτταροτοξική τους δράση, στη μείωση του όγκου και στην αντιοξειδωτική τους δράση. 

Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι η κουρκουμίνη ΙΙΙ είναι η πιο τοξική ουσία και έδειξαν να 

αναστέλλουν τον όγκο Ehrlich ascites σε ποντίκια (378). 
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Χορήγηση κουρκουμίνης, κατά την περίοδο έναρξης και μετά την έναρξη του καρκίνου, 

έχει δείξει σημαντική αναστολή του όγκου παχέος εντέρου. Χορήγηση της συνθετικής 

κουρκουμίνης  στην δίαιτα κατά το στάδιο ανάπτυξης, κατέστειλε τη συχνότητα και την 

πολλαπλότητα του μη επεμβατικού αδενοκαρκινόματος και, επίσης, ανέστειλε την 

πολλαπλότητα του επεμβατικού αδενοκαρκινόματος  στο παχέος έντερο (379). 

 

Η μοριακή βάση της αντικαρκινικής και χημειοπροληπτικής δράσης της κουρκουμίνης, 

οφείλεται στη δράση, που έχει σε αρκετούς στόχους, που περιλαμβάνουν τους 

μεταγραφικούς παράγοντες, τους ρυθμιστές της ανάπτυξης, τα μόρια προσκόλλησης, τα 

γονίδια απόπτωσης, τους ρυθμιστές της αγγειογέννεσης και τα σηματοδοτικά μόρια του 

κυττάρου(369). Η κουρκουμίνη μειορυθμίζει την παραγωγή της πρό-φλεγμονώδους 

κυτοκίνης του παράγοντα νέκρωσης όγκου (TNF-α), της IL-1β (Interleukin-1 beta) και 

αναστέλλει την ενεργοποίηση μεταγραφικών παραγόντων του πυρήνα (NF-κΒ) και την 

ενεργοποίηση της πρωτεΐνης -1 (AP-1), που ρυθμίζει τα γονίδια για τους μεσολαβητές 

της προ-φλεγμονής και των προστατευτικών αντιοξειδωτικών γονιδίων (380, 381). Η 

έκφραση του NF-κΒ συμπεριλαμβάνεται στην αντίδραση του κυττάρου σε στρεσογόνα 

ερεθίσματα, όπως οι κυτταροκίνες, η UV ακτινοβολία, οι ελεύθερες ρίζες, η υποξία 

κατάσταση, και τα λοιμώδη αντιγόνα (382-384). Σε πολλούς καρκίνους έχουμε αυξημένη 

ενεργοποίηση του NF-κΒ, που συνδέεται με διάφορα στάδια της ανάπτυξης της 

κακοήθειας, όπως η έκφραση των αντι-αποπτωτικών γονιδίων, της αγγειογένεσης, της 

ανάπτυξης του όγκου και της μετάστασης(385). Ο παράγοντας NF-κΒ είναι μία πρωτεΐνη, 

που αποτελείται από 5 υπομονάδες. Το σύμπλοκο διατηρείται στο κυτταρόπλασμα σε 

μία ανενεργή μορφή από τον Ι-κΒ (αναστολέας του NF-κΒ). Η κουρκουμίνη αναστέλλει 

την ενεργοποίηση του NF-κΒ, μπλοκάροντας τη φωσφορυλίωση του Ι-κΒ (371), μέσω της 

αδρανοποίησης του Ι-κΒ συμπλόκου κινάσης (386). Η ανασταλτική δράση της 

κουρκουμίνης στο NF-κΒ μονοπάτι, είναι κεντρικής σημασίας για τις αντιφλεγμονώδεις 

ιδιότητες της ουσίας.  Έχει αναφερθεί, επίσης, η καταστολή της δράσης ενός αριθμού 

ενζύμων, όπως του κυτοχρόματος P450 και της COX-2. Άλλες μελέτες έχουν προσδιορίσει 

τη μείωση της ακτινοβολίας, που επάγει την καταστροφή του DNA σε λεμφοκύτταρα 

αρουραίων (387), καθώς και τη δυνατότητα  της κουρκουμίνης ενάντια της μετάλλαξης 

(388). Η κουρκουμίνη έχει την ικανότητα να καταστέλλει την ακτινοβολία UV, που επάγει 
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τη μετάλλαξη του DNA, και μετέπειτα επάγονται οι λειτουργίες, που ενεργοποιούνται σε 

κίνδυνο από τα κύτταρα (389). Η κουρκουμίνη, επίσης, επηρεάζει τα ένζυμα της φάσης Ι 

και φάσης ΙΙ του ηπατικού κυτοχρώματος P450, το σύστημα ενζύμων, που 

συμπεριλαμβάνεται στην οξείδωση και στην αποτοξίνωση τοξικών ουσιών. Η 

κουρκουμίνη αναστέλλει ένζυμα της φάσης Ι (που περιλαμβάνουν τις ισομορφές του 

κυτοχρώματος P450 και P450 ρεδουκτάσης), τα οποία επάγονται ως απόκριση σε έκθεση 

σε τοξίνες και δημιουργούν ένα δέκτη καρκινογόνων μεταβολιτών, που συμβάλλουν στη 

δημιουργία DNA συμπλόκων κατά την οξείδωση τέτοιων ουσιών (390). Η κουρκουμίνη 

επάγει τα ένζυμα της φάσης ΙΙ, που εμπλέκονται στην αποτοξίνωση των τοξικών 

μεταβολιτών (συμπεριλαμβανομένων της S-τρανσφεράσης γλουταθειόνης, της 

υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης και της ρεδουκτάσης της γλουταθειόνης) (391). 

Οι βασικοί ρυθμιστές, που συμπεριλαμβάνονται στην απόπτωση, έχουν 

χαρακτηριστεί πολύ καλά και περιλαμβάνουν τις κασπάσες, την οικογένεια Bcl-2, την 

οικογένεια του υποδοχέα TNF, και άλλες προσαρμοσμένες πρωτεΐνες (392). Ο καρκίνος 

του προστάτη ο οποίος εξαρτάται από ανδρογόνα, υφίσταται απόπτωση σε περίπτωση 

αφαίρεσης ανδρογόνων, και σε έκφραση της Bcl-2 και των κασπασών που συσχετίζονται 

με κύτταρα του προστάτη τα οποία είναι ευαίσθητα στη θεραπεία. Η κουρκουμίνη έχει 

δειχτεί να επάγει την απόπτωση σε διάφορα κύτταρα, συμπεριλαμβανομένων των 

καρκινικών κυττάρων του προστάτη (393). Η θεραπεία με κουρκουμίνη καταστέλλει την 

βασική ενεργοποίηση του NF-κB και της AP-1 στην κυτταρική σειρά DU145, και μειώνει 

την ρύθμιση των ενδογενών bcl-2 και baxxL (394). Η κουρκουμίνη, σε συνδυασμό με τον  

TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing ligand), επάγει το θάνατο  στα LNCaP κύτταρα 

(395). Μελέτες, που χρησιμοποίησαν κύτταρα χωρίς την πρωτεΐνη p53, καθιέρωσαν τη 

συμμετοχή της p53 στην επαγωγή της απόπτωσης από την κουρκουμίνη (396). Ωστόσο, 

σε κύτταρα μελανώματος, η απόπτωση επάγεται από ένα μονοπάτι, μέσω του FAS  

(receptor/capsae-8) και  έτσι, είναι ανεξάρτητη από την p53 (397). ‘Eχει, επίσης, δειχθεί 

να επηρεάζει τη δράση ενός αριθμού ενζύμων, όπως η κυκλοοξυγενάση (398), η 

πρωτεϊνική κινάση C (366) και η πρωτεϊνική τυροσινική κινάση (399).  Πρόσφατα, έχει 

προταθεί ότι η κουρκουμίνη επηρεάζει το μεταβολισμό του αραχιδονικού οξέος, 

μπλοκάροντας τη φωσφορυλίωση του κυτταροπλασματικής φωσφολιπάσης (cPLA(2)) και 

ελαττώνοντας την έκφραση της κυκλοοξυγενάσης-2(COX-2). Επιπλέον, αναστέλλει την 
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καταλυτική δράση της 5-λιποξυγενάσης (LOX) (400). Οι δραστηριότητες αυτές μπορεί να 

συμβάλουν στην αντιφλεγμονώδη και αντικαρκινική δράση της κουρκουμίνης, και των 

αναλογών της (400). Αυξημένες δραστηριότητες των αντιοξειδωτικών και των ενζύμων 

της φάσης ΙΙ από την κουρκουμίνη σε ποντίκια, έχουν προταθεί ως μηχανισμοί 

χημειοπροφύλαξης από τον καρκίνο, που συνδέονται με αυτήν (391). 

Διαταραχές στο ρυθμιστικό έλεγχο του κυτταρικού κύκλου μπορεί να οδηγούν 

στο σχηματισμό καρκινικών κυττάρων, στα οποία η ανάπτυξη και ο πολλαπλασιασμός 

προχωρά ανεξέλεγκτα.  Ένα τέτοιο παράδειγμα είναι η υπερέκφραση της κυκλίνης D1, η 

οποία έχει παρατηρηθεί σε πολλά είδη καρκίνων, που περιλαμβάνουν αιματολογικές 

κακοήθειες και διάφορους συμπαγείς καρκίνους(401). Η κουρκουμίνη καταστέλλει την 

έκφραση της κυκλίνης D1 σε πολλά είδη καρκίνων. Υπάρχουν δύο κύρια μονοπάτια της 

απόπτωσης, το εσωτερικό (μιτοχονδριακό) μονοπάτι και το εξωτερικό (μέσω υποδοχέων 

θανάτου) μονοπάτι. Το εσωτερικό μονοπάτι συμπεριλαμβάνει την  λειτουργία της p53 

ως μεταγραφικού παράγοντα αυξορύθμισης της έκφρασης της Bax. Η Bax είναι μία προ-

αποπτωτική πρωτεΐνη, που ανταγωνίζεται τη Bcl-2, η οποία είναι μία άντι-αποπτωτική 

πρωτεΐνη, που είναι παρούσα στην μιτοχονδριακή μεμβράνη. Όταν η αναλογία των 

Bax/Bcl-2 αυξάνεται, η προστατευτική δράση της Bcl-2 στη μιτοχονδριακή μεμβράνη 

διακόπτεται και η διαπερατότητα αυξάνεται, επιτρέποντας  στο κυτόχρωμα c να 

απελευθερώνεται στο κυτοσόλιο. Το κυτόχρωμα c  δεσμεύεται στον Apaf-1 (apoptotic 

protease activating factor-1), για να σχηματιστεί ένα σύμπλοκο απόπτωσης, το οποίο 

ενεργοποιεί τον καταρράκτη των κασπασών, μέσω της ενεργοποίησης της κασπάσης- 9 

και οδηγεί σε θάνατο του κυττάρου, μέσω της καταστροφής των ενζύμων, των 

κυτταροπλασματικών πρωτεϊνών και του DNA (402). Η κουρκουμίνη έχει δειχτεί ότι 

επάγει την απόπτωση στα καρκινικά κύτταρα στη G2 φάση, μέσω της αυξορύθμισης της 

έκφρασης της p53 και της εκκίνησης του μιτοχονδριακού μονοπατιού της απόπτωσης, 

μέσω της αύξησης της έκφρασης της Bax και της απελευθέρωσης του κυτοχρώματος c 

(396, 402, 403). 
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 1.11 Σισπλατίνη  

1.11.1 Ιστορική αναδρομή 

 Η ανακάλυψη της σισπλατίνης  (CDDP) ως αντικαρκινογόνου φαρμάκου το 1960 

άνοιξε μία καινούργια εποχή στη θεραπεία του καρκίνου (404). Η σύνθεση της έγινε για 

πρώτη φορά 100 χρόνια νωρίτερα, το 1845, και το 1893 ο Alfred Werner κατέληξε στη 

δομή της CDDP (405). Το 1960 ο Rosenberg και οι συνάδελφοι του ανακάλυψαν ότι η 

ηλεκτρόλυση ενός ηλεκτροδίου πλατίνας έδωσε ως αποτελέσμα την παραγωγή 

σισπλατίνης. Αργότερα, η ίδια ομάδα δοκίμασε με επιτυχία τη δράση μερικών 

συμπλόκων πλατίνας σε σαρκώματα αρουραίων (406). 

 Το 1971, η CDDP εφαρμόστηκε σε ασθενείς με καρκίνο (407) για πρώτη φορά. 

Έγινε διαθέσιμη για κλινική χρήση το 1978, ως Platinol® (Bristol-Myers Squibb). Η CDDP 

έδειξε αντικαρκινική δράση υψηλου επιπέδου και ευρέος φάσματος και επομένως 

αναπτύχθηκε εκτεταμένη έρευνα στον τομέα του σχεδιασμού των φαρμάκων για να 

βρεθούν νέα είδη μετάλλων, που δεν περιέχουν πλατίνη με μεγαλύτερη αντικαρκινική 

δράση και λιγότερες παρενέργειες (404, 407, 408). Η CDDP έχει κλινικό όφελος για 

διάφορους τύπους συμπαγών όγκων, ωστόσο η αποτελεσματικότητα της CDDP συχνά 

συνοδεύεται από τοξικές παρενέργειες και αντίσταση του καρκίνου στην θεραπεία, το 

οποίο οδηγεί σε δευτερογενείς κακοήθειες(404). 

 

 

Εικόνα 13: Σισπλατίνη 

 

1.11.2 Η πλατίνη στην βοηθητική θεραπεία του καρκίνου και παρενέργειες 

 Κλινικά, τα σύμπλοκα πλατίνης  χρησιμοποιούνται ως βοηθητική θεραπεία κατά 

του καρκίνου. Ο στόχος της αντικαρκινικής θεραπείας είναι να επάγουν το θάνατο 
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καρκινικών κυττάρων. Η CDDP (πλατίνη)  είναι ένα από τα πιο κοινά χρησιμοποιούμενα 

σύμπλοκα και έχει αποτέλεσμα σε ένα ευρύ φάσμα ανθρώπινων κακοηθειών (409, 410). 

Οι ενώσεις πλατίνης χρησιμοποιούνται στην θεραπεία συγκεκριμένων καρκίνων, 

συμπεριλαμβανομένων αυτού των όρχεων, της ουροδόχου κύστης, του οισοφάγου, του 

μικροκυτταρικού και μη μικροκυτταρικού καρκίνου του πνεύμονα, του μαστού, της 

τραχήλου της μήτρας, του στομάχου και του προστάτη, όπως στα λεμφώματα Hodgkin 

και μη Hodgkin, των σαρκωμάτων, του πολλαπλού μυελόματος, του μελανώματος και 

του μεσοθηλίωματος. 

Παρά τη θετική δράση ενώσεων πλατίνας, αυτά είναι δηλητήρια. Οι ασθενείς, που 

λαμβάνουν αυτές τις ενώσεις, εμφανίζουν παρενέργειες, οπότε αυτό περιορίζει και την 

δόση, που χορηγείται. Η ικανότητα vα διαχειρισθεί αυτή η τοξικότητα, που προκαλείται, 

είναι κρίσιμη για την επιτυχία της χημειοθεραπείας.   

 Οι παρενέργειες της θεραπείας με πλατίνη περιλαμβάνουν μια γενική βλάβη των 

κυττάρων, μειωμένη παραγωγή κυττάρων του αίματος και αιμοπεταλίων στο μυελό των 

οστών (μυελοκαταστολή), μειωμένη απάντηση στις λοιμώξεις (ανοσοκαταστολή), όπως 

και αναγούλες και εμετοί. Πιο συγκεκριμένες παρενέργειες περιλαμβάνουν βλάβη στο 

νεφρό (νεφροτοξικότητα), βλάβη στους νευρώνες (νευροτοξικότητα) και απώλεια ακοής 

(405, 410-413). Βασικές αρχές της διαχείρισης και στρατηγικές περιλαμβάνουν την 

προστασία του νεφρού και την ενίσχυση αποβολής του φαρμάκου, με ενδοφλέβια 

ενυδάτωση με την επιλογή ενός οσμωτικού διουρητικού, ενώ είναι απαραίτητη η 

αποφυγή νεφροτοξικών φαρμάκων.Το θειοθειικό νάτριο και πλασμαφαίρεση, με η χωρίς 

υποστήριξη αιμοκάθαρσης, θεωρούνται ως ελεγκτές των κλινικών και εργαστηριακών 

παραμέτρων. Επιπλέον, η εφαρμογή και οι πρόσθετες θεραπείες, 

συμπεριλαμβανομένων των αντιεμετικών, είναι απαραίτητα (413). 

Επειδή, οι τοξικότητες, σχετιζόμενες με τη σισπλατίνη είναι δοσο-εξαρτώμενες, μία 

μεγάλη δόση μπορεί να έχει ως αποτέλεσμα σημαντική νοσηρότητα ή/και θάνατο, ενώ 

οι επιπτώσεις της υπερβολικής δόσης της σισπλατίνης παραμένουν άγνωστες. 

 Η CDDP χρησιμοποιείται για θεραπεία και στην παιδιατρική, για τους συμπαγείς 

όγκους. Ένας σημαντικός περιορισμός στις δόσεις στα παιδιά είναι η απώλεια της ακοής 

(413). Υπάρχει  όμως μία διαφοροποίηση ανάμεσα στα άτομα , επειδή δεν συμβαίνει σε 

όλους τους ασθενείς και στις περιπτώσεις, που αυτοί έχουν παρόμοια θεραπεία (414). Ο 
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Rademaker- Lakhai και η ομάδα του έδειξαν ότι η  τοξικότητα για το ακουστικό συνδέεται 

με τις τακτικές δόσης χημειοθεραπευτικών όσο και με πρόγραμμα  χημειοθεραπείας σισ-

πλατίνης και gemcitabine σε ασθενείς με μη μικροκυτταρικό καρκίνωμα του πνεύμονα. Η 

απώλεια ακοής συμβαίνει, κυρίως, σε υψηλές συχνότητες και είναι πιο έντονη όταν η 

σισπλατίνη δίνεται μια φορά κάθε δεύτερη βδομάδα (415). Επιπλέον, υπάρχει ανάγκη 

για ωτοπροστατευτικά φάρμακα, τα οποία μπορεί να δίνονται χωρίς να επηρεάσουν τη 

θεραπεία του καρκίνου (416). 

 Η CDDP είναι νεφροτοξική (417). Πρόσφατες αποδείξεις υποστηρίζουν το ρόλο 

της CDDP για μία φλεγμονώδη παθογένεση με τα Τ λεμφοκύτταρα ως άμεσοι 

διαμεσολαβητές της (πειραματικής) CDDP νεφροτοξικότητας. Η στόχευση των Τ 

λεμφοκυττάρων μπορεί να μειώσει τις παρενέργειες όταν η CDDP χορηγείται σε 

ασθενείς (418). Σε αρουραίους, η CDDP επάγει οξεία νεφρική ανεπάρκεια και μειωμένη 

ρύθμιση του ηπατικού κυτοχρώματος P450 (419). 

Η θεραπεία με CDDP έχει συσχετιστεί με καρδιοτοξικότητα. Η αντινεοπλασματική 

χημειοθεραπεία με CDDP μπορεί να οδηγήσει σε μεταβολές του 

ηλεκτροκαρδιογραφήματος, όπως ένα παρατεταμένο διάστημα QT, καθώς και εμετούς 

διαφορετικού βαθμού. Μια εφαρμογή με αντιεμετικά δεν συνίσταται, επειδή θα 

μπορούσε να συμβεί συνεργική δράση στο QT διάστημα. Επομένως, η γνώση των 

φαρμακολογικών ιδιοτήτων των αντικαρκινικών φαρμάκων είναι ζωτικής σημασίας για 

τη μείωση του κινδύνου, όπως για παράδειγμα, σε εκθέση ιδιαίτερα ευάλωτων ατόμων, 

όπως αυτοί με το γενετικό σύνδρομο του παρατεταμένου QT, σε θεραπεία με CDDP 

(420). 

Λιγότερη σημασία έχει δοθεί στην ηπατοτοξικότητα.  Για αυτό και η CDDP, 

σπάνια, έχει χαρακτηριστεί ως ηπατοτοξική. Σε αρουραίους, η CDDP αυξάνει την 

υπεροξείδωση των λιπιδίων και αλλάζει την κατάσταση θειολών στον ιστό, με 

ταυτόχρονες αλλοιώσεις στα ενζυματικά αντιοξειδωτικά. Τα επίπεδα της γλουταθειόνης 

και της ρεδουκτάσης της γλουταθειόνης μειώνονται σημαντικά μετά τη θεραπεία με 

CDDP, ενώ η υπεροξειδάση της γλουταθειόνης, η γ- γλουταμυλική τρανσπεπτιδάση και η 

καταλάση δείχνουν μία σημαντική αύξηση. Παρόλα αυτά, η δραστικότητα της S- 

τρανσφεράσης της γλουταθειόνης δεν αλλάζει από τη CDDP. Η θεραπεία με CDDP, 

επίσης, αυξάνει τα επίπεδα του κυτοχρώματος P450, ενώ το κυτόχρωμα b(5) μειώνεται. 
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Έτσι, η μεταβολή στην κατάσταση των αντιοξειδωτικών ενζύμων με αύξηση στην 

υπεροξείδωση λιπιδίων, δείχνει ότι αυτά τα ένζυμα παίζουν ένα σημαντικό ρόλο στην 

καταπολέμηση του οξειδωτικού στρες, που προκαλείται από τις ελεύθερες ρίζες (421). 

Προκειμένου να ξεπεραστούν οι παρενέργειες της CDDP, όπως η ανθεκτικότητα 

στο φάρμακο και η κακή στοματική βιοδιαθεσιμότητα, απαιτείται η ανάπτυξη 

φαρμάκων, που βασίζονται στην πλατίνα, όπως η καρβοπλατίνη, η οξαλιπλατίνη, η 

σατραπλατίνη, η πικοπλατίνη και το πολυπύρηνo σύμπλοκο πλατίνας BBR3464 (triplatin) 

(405, 408, 410). Παρόλο  που τα προ κλινικά in vivo και in vitro αποτελέσματα, τα 

αποτέλεσμα των κλινικών μελετών των νέων ενώσεων πλατίνης παραμένουν ακόμα μία 

προσδοκία. Πιθανές εξηγήσεις περιλαμβάνουν την πιθανή ενεργοποίηση των ‘ενεργών 

μορίων’, που παράγονται in vivo, καθώς και την πρόσληψη, την αποτελεσματική εκροή, 

την ενδοκυτταρική μεταφορά και άλλους πιθανούς μηχανισμούς, που εμπλέκονται 

εσωτερικά καθώς και την απόκτηση χημειοανθεκτικότητας σε in vivo θεραπεία με 

πλατίνη, συμπεριλαμβάνοντας την ανεπαρκή διάχυση των ιστών του όγκου, που μπορεί 

να αποτελούν ένα περιοριστικό βήμα στη θεραπεία των συμπαγών καρκίνων με ενώσεις 

πλατίνης. 

 

1.11.3 Kυτταρική δραστηριότητα των ενώσεων πλατίνης  

Τα τελευταία χρόνια, οι έρευνες της ιατρικής έχουν επικεντρωθεί στο να 

διευκρινιστεί ο βασικός μηχανισμός του καρκίνου. Η ανάπτυξη νέων τεχνικών, που 

ταυτοποιούν διαταραχές της κυτταρικής λειτουργίας οδήγησε σε μία αυξημένη γνώση 

των μοριακών, των φυσιολογικών και των παθολογικών μηχανισμών του καρκίνου. Πριν 

κατανοηθεί ο μηχανισμός του καρκίνου, οι χημειοθεραπευτικές ενώσεις 

ανακαλύφθηκαν  εμπειρικά, κυρίως αναστέλλοντας μεταβολικά μονοπάτια, απαραίτητα  

για την κυτταρική διαίρεση (π.χ. μέσω βλάβης του  DNA). Ωστόσο καμία από αυτές τις 

αντικαρκινικές στρατηγικές δεν είναι συγκεκριμένη και ειδική για τον καρκίνο (405). 

Παρόλα αυτά, οι καρκίνοι είναι περίπλοκοι. Διαφορετικοί καρκίνοι έχουν διαφορετικά 

χαρακτηριστικά, οπότε είναι αδύνατον να βρεθεί μία θεραπεία για όλους τους 

καρκίνους, στοχεύοντας μόνο ένα προϊόν ενός συγκεκριμένου γονιδίου ή μόνο ένα 

μονοπάτι, που χρειάζεται για την ανάπτυξη του καρκίνου(422). Για παράδειγμα, τα 

καρκινικά κύτταρα είναι μη αποπτωτικά (423) και η χημειοθεραπεία  επηρεάζει τα 
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φυσιολογικά κύτταρα που πολλαπλασιάζονται γρήγορα, όπως και τα καρκινικά κύτταρα 

(423). Χρειάζεται καλύτερη κατανόηση των μοριακών μηχανισμών πίσω από την 

διαμόρφωση των κυτταρικών αποκρίσεων για την ανάπτυξη και βελτιστοποίηση νέων 

θεραπευτικών στρατηγικών για τη χρήση της CDDP (424). 

Μοριακές και γενετικές προσεγγίσεις έχουν ενισχύσει την κατανόηση της 

βιολογίας του κυττάρου και έχουν αποκαλύψει νέα δίκτυα σηματοδότησης, που 

ρυθμίζουν τον πολλαπλασιασμό και την επιβίωση. Μερικά από αυτά τα μονοπάτια 

μεταβάλλονται στα καρκινικά κύτταρα. Οι ενώσεις πλατίνας βλάπτουν τον όγκο, 

επάγοντας την απόπτωση, που προκαλείται από την ενεργοποίηση μονοπατιών 

μεταγωγής σήματος. Αυτό το αποτέλεσμα έχει συνδεθεί με την αναστολή της σύνθεσης 

του DNA και με την επιδιόρθωση, που θα μπορούσε να έχει ως αποτέλεσμα, την 

αναστολή του κυτταρικού κύκλου στις φάσεις G1,S, ή G2-M, οπότε επάγεται η 

απόπτωση.  

 

1.11.3.1 Ενεργές μορφές οξυγόνου 

Η έκθεση στο οξειδωτικό στρες μπορεί να διακόψει φυσιολογικές βιολογικές 

λειτουργίες. Εκτός από την καταστροφή του DNA πρόσφατες μελέτες προτείνουν ότι η 

CDDP, επίσης, επάγει τις ενεργές μορφές οξυγόνου (ROS), που προκαλούν κυτταρικό 

θάνατο. Ο κυτταρικός θάνατος συμβαίνει κατά την ταυτόχρονη ενεργοποίηση μερικών 

μονοπατιών σηματοδότησης, ενώ μερικά μονοπάτια εξαρτώνται από το (καρκινικό) 

κύτταρο. Ο σχηματισμός των ROS εξαρτάται από την συγκέντρωση της CDDP και τη 

διάρκεια της έκθεσης(424). Η ενδοκυτταρική οξειδοαναγωγική ομοιόσταση διατηρείται 

από ομάδες θειόλης (-SH) που περιέχουν τα μόρια. Κάτω από συγκεκριμένες συνθήκες, 

μία ομάδα θειόλης μπορεί να οδηγήσει στο σχηματισμό ελευθέρων ριζών θειόλης, που 

από την πλευρά τους μπορεί να αλληλεπιδρούν με το μοριακό οξυγόνο και ως εκ τούτου, 

να επάγουν σχηματισμό των ROS (405). 

Πολλά μέταλλα είναι σε θέση να δημιουργούν ROS. Μερικές βλάβες του DNA 

διαμεσολαβούνται από μέταλλα, που επάγουν τις ελεύθερες ρίζες, και ,επιπλέον, τα 

μέταλλα αναστέλλουν την επιδιόρθωση του DNA. Πολλαπλοί μηχανισμοί οδηγούν στην 

αναστολή της επιδιόρθωσης (α) κατευθείαν από ελεύθερες ρίζες αντικατάσταση 

ψευδαργύρου στην περιοχή δακτυλίου ψευδάργυρου ή (b) έμμεσα, από μείωση του 
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επιπέδου της μειωμένης γλουταθειόνης (405). Αυτό, εν μέρει, μπορεί να εξηγεί το 

παράδοξο ότι οι ROS μπορεί να είναι καρκινογόνες, μα και χρήσιμες για την θεραπεία 

του καρκίνου. Τα διαφορετικά αυτά αποτελέσματα μπορεί να συμβούν σε διαφορετικές 

συγκεντρώσεις και χρόνο έκθεσης. Τα μέταλλα σε συγκεντρώσεις, που υπερβαίνουν 

κάποια φυσιολογικά επίπεδα, είναι τοξικά, πιθανότατα μέσω της ενεργοποίησης 

ελευθέρων ριζών. Συνήθως, κάθε κύτταρο έχει μία ισορροπία μεταξύ των 

αντιοξειδωτικών και ελευθέρων ριζών. Ενώ οι ROS μπορεί να καταβάλλουν τη μείωση 

των ικανοτήτων του κυττάρου, επάγουν την υπεροξείδωση λιπιδίων, τη μείωση των 

σουλφυδρυλικών ομάδων, τη μεταβολή των μονοπατιών μεταγωγής σήματος, την 

ομοιόσταση ασβεστίου και τη βλάβη στο DNA. Επομένως, αυτό οδηγεί σε γήρανση ή και 

σε καρκίνο (405). 

Πρόσφατες μελέτες, επίσης υπογραμμίζουν την σημαντικότητα της CDDP στην 

επαγωγή των ROS in vitro. Παρόμοια στοιχεία δεν είναι ακόμη, διαθέσιμα για ιστούς με 

όγκους πρώτου βαθμού. Κάποιες αναφορές δείχνουν ότι η CDDP επάγει τη δημιουργία 

των ROS in vivo, οι οποίες είναι υπεύθυνες για τις παρενέργειες της θεραπείας με CDDP, 

συμπεριλαμβανομένων της νεφροτοξικότητας και της υπατοτοξικότητας, που μειώνονται 

με την προσθήκη αντιοξειδωτικών. Παρόλα αυτά, η κατανόηση της έκφρασης των προ- 

και άντι- αποπτωτικών πρωτεϊνών και η σχέση τους με το σύστημα οξειδωαναγωγής στο 

κύτταρο, όπως η τοποθεσία της παραγωγής των ROS μετά από θεραπεία με CDDP, θα 

παρέχει πολύτιμες πληροφορίες σε νέες προσεγγίσεις για την πρόληψη των 

παρενεργειών από CDDP, χωρίς να επηρεάζεται η αποτελεσματικότητα της (424). 

 

1.11.3.2 Αλληλεπίδραση με το DNA. Βλάβη DNA και μηχανισμοί επιδιόρθωσης 

Η CDDP έχει θεωρηθεί ως το αντικαρκινικό φάρμακο, που δημιουργεί βλάβη στο 

DNA, δημιουργώντας διαφορετικά είδη δυσλειτουργικών  προσαγωγών με το κυτταρικό 

DNA (424-426), ενώ το γονίδιο XRCC1 μπορεί να έχει σημαντική επίπτωση στην απόκριση 

των ασθενών στη χημειοθεραπεία, που βασίζεται στην πλατίνη(427). Η σισπλατίνη και η 

οξαλιπλατίνη είναι δομικά διαφορετικά, αλλά αποτελούν παρόμοια προϊόντα προσθήκης 

στις ίδιες θέσεις στο DNA (428-430). Τέτοια παράγωγα αναγνωρίζονται από κυτταρικές 

πρωτεΐνες. Για παράδειγμα, η αντιστοιχία πρωτεϊνών επιδιόρθωσης και κάποιες 

πρωτεΐνες αναγνώρισης της βλάβης συνδέονται στα παράγωγα σισπλατίνης –GG, με 
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μεγαλύτερη συγγένεια σε σχέση με τα παράγωγα οξαλιπλατίνη –GG. Αυτή η διαφορετική 

αναγνώριση των παραγώγων τις σισπλατίνης και οξαλιπλατίνης – GG συμβάλουν στη 

διαφορετική κυτταροτοξικότητα, και στο εύρος του όγκου της CDDP και 

οξαλιπλατίνη(428). Παρόλα αυτά, μπορεί να υπάρχουν σημαντικές διαφορές 

διαμόρφωσης μεταξύ των παραγώγων, ακόμη και αν η κρυσταλλική δομή της CDDP και 

οξαλιπλατίνη – GG είναι ίδια π.χ η σισπλατίνη θα μπορούσε να προκαλέσει διακοπή της 

κυτταρικής δραστικότητας μέσω της σύνδεσής της, σε μία πιο ευαίσθητη περιοχή του 

γονιδιώματος, όπως οι τελομεράσες (426). Από την άλλη, υπάρχει η πιθανότητα ότι τα 

φάρμακα πλατίνης μπορεί να αλληλεπιδρούν κατευθείαν με ελεύθερες βάσεις 

νουκλεοτιδίων πριν την ενσωμάτωσή τους στο DNA (431). 

Η μελέτη νέων ενεργών φαρμάκων πλατίνας έχει επικεντρωθεί σε σύμπλοκα με 

γεωμετρία cis-, επειδή η τρανσπλατίνη, το trans-ισομερές της σισπλατίνης, είναι 

ανενεργό. Η ανενεργότητα της trans-πλατίνης είναι αποτέλεσμα κινητικής αστάθειας, 

προωθώντας την απενεργοποίηση της και το σχηματισμό DNA παραγώγων, που 

χαρακτηρίζονται από επιλεκτικότητα περιοχής και μια στερεοχημεία, διαφορετική από 

την σισπλατίνης. Ως εκ τούτου, εικάζεται ότι η παρουσία δυο ομάδων στην θέση cis- 

είναι απαραίτητη για την αντικαρκινική δραστικότητα των συμπλόκων πλατίνης (432). 

Ωστόσο, υπάρχουν και κάποιες εξαιρέσεις: η αντικατάσταση του υποκατάστατη αμίνης 

της trans-πλατίνης από ετεροκυκλικό αρωματικό δότη Ν, οδηγεί σε αλειφατικές αμίνες, 

στις οποίες η ένωση οφείλη την ιδιότητα της στην αναστολή της ανάπτυξης των 

καρκινικών κυττάρων, ενώ ήταν και δραστικές έναντι σε ανθεκτικά σε σισπλατίνη 

καρκινικά κύτταρα (432). Η δημιουργία των DNA παραγώγων, που είναι ποιοτικά και 

ποσοτικά διαφορετικά από τη CDDP, υποστηρίζει την υπόθεση ότι τα ενεργά 

αντικαρκινικά σύμπλοκα trans-πλατίνης μπορεί να έχουν διαφορετικό φάσμα 

δραστικότητας (432). 

 

Η oξαλιπλατίνη είναι ένα σύμπλοκο πλατίνης τρίτης γενιάς, που έχει δειχτεί να έχει in 

vivo και in vitro αντικαρκινική δράση. Από την άλλη μεριά, έχει μια καλύτερη ασφάλεια, 

συγκριτικά με τη CDDP και καμία διασταυρούμενη αντίσταση, συγκριτικά με τη CDDP και 

την καρβοπλατίνη. Η οξαλιπλατίνη έχει ένα διάμινο κυκλοεξανικό υποκαταστάτη, που 

δεν υδρολύεται, και διατηρείται στους τελικούς μεταβολίτες κυτταροτοξικότητας του 
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φαρμάκου (433). Όπως η CDDP, η οξαλιπλατίνη στοχεύει το DNA, παράγοντας κυρίως 

1,2- GG. Οι κυτταρικές και οι μοριακές πτυχές του μηχανισμού δράσης της οξαλιπλατίνης 

δεν έχουν κατανοηθεί πλήρως. Παρόλα αυτά, η επιδιόρθωση αντιστοιχίας και η 

παράκαμψη αντιγραφής φαίνεται να είναι οι εμπλεκόμενες διαδικασίες στη 

διαφοροποίηση των μοριακών αποκρίσεων σε αυτούς τους παράγοντες (433). 

 

1.11.3.3 Σημεία ελέγχου του κυτταρικού κύκλου 

Η ανάπτυξη του κυττάρου και ο πολλαπλασιασμός είναι εξαιρετικά οργανωμένες 

διαδικασίες σε ένα κανονικό κύτταρο, και διαταραχές στον κυτταρικό κύκλο μπορεί να 

οδηγήσουν σε ανεξέλεγκτο πολλαπλασιασμό και να συμβάλλουν σε έναν κακοήθη 

φαινότυπο του καρκινικού κυττάρου. Ο κυτταρικός κύκλος των θηλαστικών αποτελείται 

από τέσσερα στάδια, τις G1, S, G2 και Μ, με τη G1 και  τη G2 να αναφέρονται ως οι 

φάσεις «χάσμα» μεταξύ της σύνθεσης του DNA και της μίτωσης (434). Επιπλέον, υπάρχει 

και μία πέμπτη φάση που αναφέρεται ως G0, η οποία παρουσιάζει μια κατάσταση 

ηρεμίας, έξω από τον κυτταρικό κύκλο, στον οποίο τα κύτταρα δεν είναι ενεργά 

διαιρούμενα ή προετοιμάζονται για διαίρεση. Ο έλεγχος του κυτταρικού κύκλου 

επιτυγχάνεται μέσω της συντονισμένης αλληλεπίδρασης των αντίστοιχων κυκλινών, που 

εξαρτώνται από τις κινάσες (CDKs), για να σχηματίσουν ενεργά σύμπλοκα και να 

οδηγήσουν τα κύτταρα στην επόμενη φάση την κατάλληλη στιγμή. Η ρύθμιση των 

σημείων ελέγχου μεσολαβείτε από το ογκοκατασταλτικό γονίδιο p53, και χρησιμεύει για 

να ελέγχει με ακρίβεια γεγονότα ζωτικής σημασίας , όπως ο πολλαπλασιασμός του DNA, 

και η απομόνωση χρωμοσωμάτων, και μπορεί να οδηγήσει στην αναστολή του 

κυτταρικού κύκλου, για να επιτραπεί η διόρθωση, εάν παρατηρούνται λάθη(435). 

Συγκεκριμένα, το σύμπλοκο κυκλίνης/CDK ρυθμίζει διάφορα σημεία του κυτταρικού 

κύκλου και το ίδιο αυτό σύμπλοκο γίνεται υπόστρωμα για άλλες ρυθμιστικές πρωτεΐνες, 

με τα πιο ρυθμιζμένα σημεία να είναι οι μεταβάσεις από τη φάση G1/S και G2/M. Η 

κυκλίνη της D οικογένειας με τα πρωτεϊνικά σύμπλοκα CDK4 και CDK6 προωθούν την 

εξέλιξη μέσω της G1, το σύμπλοκο κυκλίνης E/CDK2 επάγει την είσοδο στην φάση S, η 

κυκλίνη Α/CDK2 επάγει την εξέλιξη της φάσης G2 και η κυκλίνη Β/CDK1 ενεργοποιεί την 

είσοδο στην μιτωτική φάση (436). 



[79] 

 

Η σισπλατίνη επάγει τη βλάβη στο DNA, ενεργοποιεί έναν αριθμό μονοπατιών, 

πράγμα το οποίο επιβεβαιώνεται από αρκετές έρευνες.  Ένα από αυτά τα μονοπάτια 

κορυφώνεται με την ενεργοποίηση των σημείων ελέγχου του κυτταρικού κύκλου, που 

χρονικά επάγει μια παροδική αναστολή στην φάση S, που ακολουθείται από την 

αναστολή της Cdc2-κυκλίνης Α ή της Β κινάσης, για να επηρεάζουν μια  σταθερή G2/M 

αναστολή (437, 438). Δεδομένου ότι η ανασταλτική επίδραση των προϊόντων DNA 

(adduct), που προστίθενται στην σισπλατίνη στην G1 φάση κινασών και εξαρτώνται από 

κυκλίνες (CDKs), είναι ένα μεταγενέστερο γεγονός στην ενεργοποίηση σημείων ελέγχου, 

παρατηρείται πιο σπάνια συσσώρευση των κυττάρων στην φάση G1. Σε μεγάλο βαθμό, 

τα κύτταρα παραμένουν παγιδευμένα στην G2/M φάση. Η σχέση μεταξύ της αναστολής 

του κυτταρικού κύκλου και της κυτταροτοξικότητας είναι περίπλοκος και δεν έχει 

διευκρινιστεί πλήρως. Η αναστολή του κυτταρικού κύκλου φαίνεται να είναι μια 

αναστολή στην κυτταροτοξική διαδικασία, η οποία είναι ένα αποτέλεσμα, που 

προέρχεται, κατά κύριο λόγο, από την ένδειξη ότι η φαρμακολογική κατάργηση των 

σημείων ελέγχου G2/M, αυξάνει την κυτταρική ευαισθησία στη σισπλατίνη (439, 440). 

Αυτό είναι σταθερό, με την έννοια ότι η αναστολή του κυτταρικού κύκλου, η οποία είναι 

γενικώς αποδεκτή ως συνέπεια της βλάβης του DNA, είναι απαραίτητη για να 

ενεργοποιεί το σύμπλοκο επιδιόρθωσης με εκτομή νουκλεοτιδίων (NER), να αφαιρεί 

προσθήκες και να επάγει την επιβίωση των κυττάρων. Μόνο όταν η επιδιόρθωση είναι 

ατελής, όπως θα συνέβαινε στην περίπτωση, που η βλάβη είναι εκτεταμένη, τα κύτταρα 

υφίστανται απόπτωση. ‘Έτσι, η επιδιόρθωση είναι στενά συνδεδεμένη με την 

ενεργοποίηση του σημείο ελέγχου και την απόπτωση, και είναι ενδιαφέρον, πως και οι 

τρεις διαδικασίες είναι συνδεδεμένες με την ογκοκατασταλτική πρωτεΐνη p53 (441, 442). 

Είναι εμφανές ότι η κατανόηση μοριακών και κυτταρικών αποκρίσεων στη βλάβη του 

DNA, έχει μελετηθεί τα τελευταία χρόνια, αλλά παραμένουν πολλά ερωτήματα, 

συμπεριλαμβάνοντας το πως η p53 καταλαβαίνει την εκτομή του DNA, την καταστροφή 

και την επιδιόρθωση του, οπότε καθορίζει πότε να επιτρέπει στο κύτταρο να επιβιώσει ή 

να ενεργοποιεί το αποπτωτικό σύστημα.  
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Εικόνα 14: Οι στόχοι της σισπλατίνης 

 

 

1.11.4 Η ανθεκτικότητα στη σισπλατίνη και η p53 

Ένα από τα κύρια μονοπάτια, που ρυθμίζει την επιβίωση των κυττάρων, 

ακολουθώντας τη βλάβη του DNA, είναι το μονοπάτι της p53 (443). Η ογκοκατασταλτική 

πρωτεΐνη p53 είναι μια φωσφοπρωτεΐνη του πυρήνα, που εμπλέκεται στον έλεγχο του 

κυτταρικού κύκλου, στην επιδιόρθωση του DNA και στην απόπτωση. Ως εκ τούτου, η p53 

είναι ένας μεσολαβητής της κυτταρικής απόκρισης κατά των γενοτοξικών (genotoxic) 

προσβολών (444) και ασκεί τη δράση της, μέσω της ρύθμισης της μεταγραφής. Κατά την 

έκθεση σε γενοτοξικές ενώσεις, τα επίπεδα της p53 αυξάνονται, εξαιτίας διάφορων 

μέτα-μεταγραφικών μηχανισμών. Είναι ενδιαφέρον ότι η πλατίνη επάγει τη 

σταθεροποίηση της πρωτεΐνης p53 στην κυτταρική σειρά Α2780, τα οποία είναι 

καρκινικά κύτταρα των ωοθηκών, ευαίσθητα στη σισπλατίνη, ενώ είναι σημαντικά 

λιγότερο έντονη στην πιο ανθεκτική σειρά CP70 (445). Αυτό το αποτέλεσμα είναι 

συνεπές και με την παρατήρηση ότι απενεργοποίηση της λειτουργίας της άγριου τύπου 

p53 στα Α2780 κυτταρική σειρά καρκίνου της ωοθήκης, που πραγματοποιείται με 

επιμόλυνση με HPV-16 E6 (μια πρωτεΐνη που προσδένεται στη p53 και την στοχεύει για 

απενεργοποίηση) αυξάνει την ευαισθησία στη σισπλατίνη και μειώνει την επιδιόρθωση 

του συμπλόκου σισπλατίνης- DNA (446). Έτσι, η ανθεκτικότητα στη σισπλατίνη 

συσχετίζεται με την παρατεταμένη συσσώρευση άγριου τύπου της p53 πρωτεΐνης, και 
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ταυτόχρονα με ενισχυμένη επιδιόρθωση του DNA. Η p53 μπορεί να παίξει διπλό ρόλο 

μετά από έκθεση σε κυτταροτοξική θεραπεία, είτε ενεργοποιώντας μηχανισμούς, που 

επάγουν την απόπτωση, είτε  επάγοντας διαδικασίες, που κατευθύνουν την 

επιδιόρθωση του DNA και την επιβίωση του κυττάρου(447-449). Με άλλα λόγια, η p53 

είναι βασικό συστατικό για την επιδιόρθωση του DNA, παίζοντας έναν άμεσο ρόλο στην 

αποκατάσταση των βλαβών του DNA (450). Ένα ενδιαφέρον σενάριο για το μηχανισμό, 

με τον οποίο η σισπλατίνη ρυθμίζει το βιολογικό αποτέλεσμα της p53, μπορεί να είναι η 

αναγνώριση της δέσμευσης σισπλατίνης με το DNA από το NER, το σύστημα που 

διαμεσολαβεί στη διαδικασία μεταγωγής σήματος, καταλήγοντας στην ενεργοποίηση 

του μονοπατιού της p53 και την αναστολή του κυτταρικού κύκλου, που επιτρέπει την 

επιδιόρθωση του DNA, ενισχύοντας την ανθεκτικότητα σε αυτό το μεταλλοφάρμακο 

(427). Η βιολογική λειτουργία της πρωτεΐνης p53 συνδέεται στενά με τη δράση της να 

δεσμεύεται ειδικά στην ακολουθία του DNA. Η ενεργή p53 δεσμεύεται ως ένα 

τετραμερές με φυσικά στοιχεία απόκρισης στο ανθρώπινο γονιδίωμα. Σημαντικό είναι 

ότι η ειδική προσθήκη σισπλατίνης στο DNA μειώνει τη συγγένεια δέσμευσης, της 

αλληλουχίας του DNA στην ενεργή μορφή άγριου τύπου ανθρώπινης πρωτεΐνης p53, ενώ 

η προσθήκη, της κλινικά μη αποτελεσματικής τρανσ-πλατίνης, δεν φέρει κάποια 

διαφορά (451). Ως εκ τούτου, υπάρχει ισχυρή πειραματική υποστήριξη για την άποψη 

ότι η σισπλατίνη μπορεί να αναστέλλει το μονοπάτι της p53 μέσω της δυνατότητας των 

DNA συμπλόκων να μειώσουν τη συγγένεια δέσμευσης της πρωτεΐνης p53 στην δικιά της 

αλληλουχία του DNA (451) . 

Παρόλα αυτά, σημειώνεται ότι μπορεί να υπάρξει in vivo απόκριση στη 

σισπλατίνη, μέσω της εξαρτώμενης από p53 απόπτωση, ή ανεξάρτητα από την 

κατάσταση της p53 σε ξένα μοσχεύματα ανθρώπινων ωοθηκών (452), οπότε ο ρόλος της 

απόκρισης της p53 στην σισπλατίνη στα καρκινικά κύτταρα είναι ασαφής και εξαρτάται 

από το είδος του καρκίνου. Ο καρκίνος των όρχεων θεραπεύεται σε ένα εύρος του 80% 

με χημειοθεραπεία, που βασίζεται στη σισπλατίνη. Αυτή η απόκριση έχει συνδεθεί με 

γρήγορη in vivo και in vitro απόπτωση (453). Παρόλα αυτά, 10-20% των ασθενών δεν 

ανταποκρίνονται στην θεραπεία και πεθαίνουν συχνά από προοδευτική ασθένεια (454). 

Διάφορες προσπάθειες έχουν γίνει για να κατανοηθεί η ευαισθησία αυτών των καρκίνων 

στη θεραπεία και όπως, επίσης, η αιτία της ανθεκτικότητας. Η απόκριση αυτή φαίνεται 
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να είναι ειδική για των καρκίνο των όρχεων και κυριαρχείται από τη p53 η οποία 

αξιολογήθηκε ως ένας σημαντικός στόχος της σισπλατίνης - που διαμεσολαβείτε από 

έκφραση γονιδίου και κυτταροτοξικότητα σε αυτά τα καρκινικά κύτταρα. Έχει αναφερθεί 

ότι σαράντα επτά γονίδια αυξορρυθμίζονται και πέντε γονίδια αναστέλλονται από την 

πλατίνη. Το 54% των γονιδίων που αυξορρυθμίζονται βρέθηκαν να σταθεροποιούνται ή 

να μειορρυθμίζονται από τη p53. Ισχυρή μεταγραφική ενεργοποίηση της p53 έχει βρεθεί 

να συνδέεται με την ευαισθησία των καρκινικών κυττάρων των όρχεων στη 

χημειοθεραπεία και κάθε γονιδιακό προϊόν μπορεί να συμμετέχει στη μοναδική 

αντίδραση αυτής της ασθένειας. 

 

1.11.4.1 Ενεργοποίηση της p53 και το μονοπάτι MAPK (mitogen- activated protein 

kinase) 

Αν και, η διαμεσολάβηση της p53 στην τοξική δράση του κυττάρου, είναι μια 

άμεση συνέπεια της βλάβης του DNA, πρέπει πρώτα να λάβουν μέρος μια σειρά από 

γεγονότα, έτσι ώστε να επάγεται η ενεργοποίηση της πρωτεΐνης p53. Ένα γνωστό 

γεγονός, είναι η ενεργοποίηση των κινασών, οι οποίες ρυθμίζουν την σταθερότητα και 

την μεταγραφική δραστικότητα της ογκοκατασταλτικής πρωτεΐνης p53. Μεταξύ των δύο 

κινασών που συμπεριλαμβάνονται στην ενεργοποίηση των σημείων ελέγχου, που 

ονομάζονται ATM (ataxia telangiectasia mutated protein) και ATR (ATM-and Rad3-related 

protein), η σισπλατίνη, κατά προτίμηση, ενεργοποιεί την ATR κινάση (455, 456), η οποία 

φωσφορυλιώνει την p53 έτσι ώστε να αρχίζει η ενεργοποίηση της πρωτεΐνης p53 (457). 

Η ATR επίσης ενεργοποιεί και άλλους μεταγενέστερους στόχους, όπως είναι το ένα 

βήμα, ως προς την περαιτέρω τροποποίηση της ρ53, σε επιπρόσθετες θέσεις. Η 

σισπλατίνη, ενεργοποιεί επίσης και την CHK2 (Checkpoint kinase 2), η οποία είναι ένας 

καθοδικός στόχος της ATM, αλλά η δράση της σισπλατίνης στην CHK2 φαίνεται να είναι 

ανεξάρτητη από την ATM (455). Πιο πρόσφατα, η ATR έχει συνδεθεί με την 

ενεργοποίηση αλληλουχίας συγκεκριμένων μονοπατιών της MAPK (mitogen-activated 

protein kinase) (458, 459), το οποίο φωσφορυλιώνει την p53, σε διαφορετικές θέσεις 

(457, 460). 
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Η εμπλοκή του μονοπατιού της MAPK, στον τρόπο λειτουργίας της σισπλατίνης 

παρουσιάζει μεγάλο ενδιαφέρων. Τα κύρια μέλη της υποοικογένειας της MAPK 

περιλαμβάνουν, της εξωκυττάρια ERK (signal-regulatet kinase), την JNKs (c-Jun N-

terminal kinases) η οποία επίσης αναφέρεται και ως SAPK (stress-activated protein 

kinase), και η κινάση p38. Αυτά τα μέλη της MAPK συμμετέχουν στην ενσωμάτωση του 

εξωκυττάριου σήματος για να ρυθμίσουν τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων, την 

διαφοροποίηση τους, την επιβίωση των κυττάρων και την απόπτωση(461). Και τα τρία 

μέλη των κινασών, ενεργοποιούνται μετά από έκθεση των καρκινικών κυττάρων στην 

σισπλατίνη (462). Η ενεργοποίηση της ERK, είναι το πιο κρίσιμο σημείο για την επαγωγή 

της απόπτωσης από την σισπλατίνη, πράγμα το οποίο συνάδει με την ένδειξη ότι, η 

ενεργοποίηση της ERK από την σισπλατίνη συμβάλλει στην ρύθμιση της p53 μέσω της 

φωσφορυλίωσης της (460). Εξάλλου, αναστολή του μονοπατιού τις MEK-ERK οδηγεί σε 

ανθεκτικότητα στην σισπλατίνη (463). Άλλες μελέτες όπως, έρχονται σε πλήρη αντίθεση 

με τα παραπάνω, και προτείνουν ότι η ενεργοποίηση της ERK και της JNK της MAPK 

αλληλουχίας από την σισπλατίνη ανταγωνίζεται την απόπτωση (461). Είναι πιθανό, ότι 

και οι δύο επιδράσεις, που διαμεσολαβούνται μέσω MAPK να είναι σωστές, και η 

εμφανής διαφορά μπορεί απλώς να αντανακλά διαφορές σε γενικό πλαίσιο του 

κυττάρου ή στην έκταση της βλάβης του DNA. Έτσι, μπορεί να είναι πρόωρο στο στάδιο 

αυτό να συσχετίζεται οποιαδήποτε από τα μέλη της MAPK υποοικογένειας, από την 

κυτταροτοξική δράση της σισπλατίνης. 

 

1.11.4.2 Επαγωγή της απόπτωσης 

Έχει βρεθεί ότι η απόπτωση είναι συνέπεια της δράσης της σισπλατίνης και 

πολλών άλλων αντικαρκινικών φαρμάκων (464-466). Πολλοί συγγραφείς έχουν 

παρερμηνεύσει αυτά τα αποτελέσματα, όταν προτείνουν ότι η αναστολή της απόπτωσης 

είναι ένας μηχανισμός ανθεκτικότητας. Είναι εμφανές ότι η απόπτωση ορίζεται καλύτερα 

ως ένας μηχανισμός δράσης της πλατίνης και μια αποτυχία του μηχανισμού 

ανθεκτικότητας. Η απόπτωση δεν αποτελεί εναλλακτική λύση για το σχηματισμό 

διασταυρούμενων συνδέσεων DNA (cross-links), ούτε για τη διαταραχή του κυτταρικού 

κύκλου όπως συμπεραίνεται. Αυτά είναι ακόμη ουσιώδη γεγονότα στην φάση εκκίνησης 
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της απόπτωσης. Οι μηχανισμοί ανθεκτικότητας στην σισπλατίνη περιλαμβάνουν τη 

μειωμένη συσσώρευση του φαρμάκου και την αλλοιωμένη επιδιόρθωση του DNA. 

Παρόλα αυτά, η απόπτωση παρέχει ένα πλαίσιο για την κατανόηση ολόκληρου του 

μονοπατιού από την αρχική προσβολή ως το θάνατο του κυττάρου. Αυτό παρέχει την 

αντίληψη ότι υπάρχουν, επιπλέον, παράγοντες, που επηρεάζουν την επιβίωση και το 

θάνατο του κυττάρου. Η έκφραση μελών της οικογένειας Bcl-2 ή οι αλλαγές στα 

μονοπάτια μεταγωγής σήματος έχουν αντίκτυπο στην απόκρηση του κυττάρου στην 

πλατίνη.  

Η φάση εκτέλεσης της απόπτωσης φαίνεται να είναι ένα σημείο, στο οποίο η 

κυτταροτοξικότητα της πλατίνης μπορεί να τροποποιηθεί. Οι μηχανισμοί εκτέλεσης της 

απόπτωσης είναι παρόντες σε όλα τα κύτταρα, οπότε στοχεύοντας αυτά τα στάδια, είναι 

απίθανο να παρέχουν κάποια εκλεκτική δράση κατά του όγκου. Σε αντίθεση, η 

τροποποίηση της φάσης εκτέλεσης της απόπτωσης αποτελεί ένα ενδιαφέρον θέμα 

μελέτης. Τα καρκινικά κύτταρα έχουν διαφοροποιήσει το μονοπάτι μεταγωγής σήματος 

με πολλούς τρόπους, κυρίως, μέσω ενεργοποίησης ενός υποδοχέα, όπως ο p185erbB2 

(Her2/neu), ή ενδοκυτταρικών συστατικών, όπως το Ras. Έχουν γίνει μερικές 

προσπάθειες παρεμβολής σε αυτά τα μονοπάτια μεταγωγής σήματος και έχει βρεθεί να 

ευαισθητοποιεί τα κύτταρα στη σισπλατίνη. Για παράδειγμα, τα αντισώματα για τον 

υποδοχέα επιδερμικού αυξητικού παράγοντα, (EGF), οδηγούν μόνο σε απραξία, αλλά o 

συνδυασμός με σισπλατίνη προκαλεί σημαντικά συνεργικό θάνατο των κυττάρων (467). 

Έχει παρατηρηθεί το ίδιο, όταν τα αντισώματα, που ανταγωνίζονται τον p185 erbB2 είχαν 

συνδυαστεί με σισπλατίνη(468).  

Εν τέλει, συνεργασία έχει παρατηρηθεί από το συνδυασμό με τους αναστολείς της 

πρωτεϊνικής κινάσης c και σισπλατίνης (469, 470). 

Η σισπλατίνη έχει δειχτεί να ενεργοποιεί την JNK (c-Jun N-terminal kinases)  σε έναν 

αριθμό συστημάτων (471-473). Επιπλέον, η καταστολή της JNK σηματοδότησης, με μία 

κυρίαρχη αναστολή της SEK, καταστέλλει τη σισπλατίνης, που επάγει την απόπτωση 

(471). Στις μελέτες, που έχουν γίνει, η ενεργοποίηση της JNK έχει μετρηθεί μόνο έως και 

τρεις ώρες μετά την προσθήκη της σισπλατίνης. Η σημασία της ενεργοποίησης της JNK 

σε τόσο σύντομο χρόνο μετά τη θεραπεία, είναι δύσκολο να αιτιολογηθεί. Αυτή η 

ενεργοποίηση της JNK συμβαίνει πριν τα κύτταρα υποβληθούν στην αναστολή του 
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κυτταρικού κύκλου, και μερικές μέρες πριν τα κύτταρα περάσουν μια θανατηφόρα 

μίτωση και πεθάνουν. Οπότε, είναι πολύ νωρίς για να υπάρξει μια κατευθείαν δράση 

στην απελευθέρωση του κυτοχρώματος  c από τα μιτοχόνδρια και την ενεργοποίηση του 

καταρράκτη των κασπασών. Έχει προταθεί ότι η JNK ρυθμίζει την επιδιόρθωση του DNA, 

ακολουθώντας την σισπλατίνη (474) και η ERK μπορεί να συμβάλει στην καταστολή του 

κυτταρικού κύκλου (475). Ως εκ τούτου, μένει να διευκρινιστεί εάν η JNK έχει κάποιο 

ρόλο στην θανατηφόρα μίτωση και εάν η απόπτωση, που ακολουθεί, επάγεται από την 

σισπλατίνη. Επίσης, παραμένει να διευκρινιστεί, εάν η αναστολή του μονοπατιού της 

ERK, με αντισώματα, στον υποδοχέα EGF ή p185 erbB2 ,ακόμα, εξαρτάται από τον 

κυτταρικό κύκλο και εάν το κύτταρο πεθαίνει γρήγορα χωρίς να εισέλθει σε μία 

θανατηφόρα μίτωση.  

 

1.11.4.3 Μηχανισμοί ανθεκτικότητας 

O κύριος στόχος της χημειοθεραπείας είναι να οδηγήσει τα καρκινικά κύτταρα 

στην απόπτωση μετά από έκθεση σε ογκοκατασταλτικούς παράγοντες. Το ανόργανο 

φάρμακο σισπλατίνη είναι ένας δυνατός επαγωγέας της απόπτωσης(476, 477). Η 

ανθεκτικότητα αναπτύσσεται όταν τα καρκινικά κύτταρα αποτυγχάνουν να υποβληθούν 

στην απόπτωση, σε κλινικά σχετικές συγκεντρώσεις του φαρμάκου. Η ανθεκτικότητα 

αποκτάται μέσω της χρόνιας έκθεσης στο φάρμακο ή μπορεί να παρουσιάζεται ως ένα 

φυσικό φαινόμενο. Το ακριβές επίπεδο ανθεκτικότητας των ασθενών στην σισπλατίνη 

είναι δύσκολο να καθοριστεί. Από κλινικές μελέτες συνάγεται, ότι όταν η καθιερωμένη 

κλινική δόση της σισπλατίνης διπλασιάζεται, σύμφωνα με τα πρωτόκολλα εντατικής 

θεραπείας με το φάρμακο, παρατηρήθηκε διπλή ανθεκτικότητα (478, 479). Γενικά, η 

ανθεκτικότητα στη σισπλατίνη μπορεί να είναι μεγαλύτερη, όπως συμπεραίνεται από 

μελέτες με καρκινικές κυτταρικές σειρές σε κλινικά ανθεκτικούς όγκους, οι οποίοι 

απαιτούν κυτταροτοξικές συγκεντρώσεις 50-100 φορές περισσότερο από αυτές, που 

χρειάζονται στα ευαίσθητα καρκινικά κύτταρα(480-482). Το πρόβλημα της 

ανθεκτικότητας της πλατίνης φαίνεται να είναι πιο σοβαρό από ό, τι έχει αναγνωριστεί 

στο παρελθόν. Με την κατανόηση ότι η κυτταροτοξική δράση της σισπλατίνης είναι μια 

περίπλοκη διαδικασία, που επεκτείνεται από την αρχική είσοδο του φαρμάκου μέσα στο 

κύτταρο, στα τελικά στάδια της απόπτωσης έπαιτε ότι ενδοκυτταρικά γεγονότα που 
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παρεμβαίνουν, σε κάθε στάδιο αυτής της διαδικασίας, θα αναστέλλουν την απόπτωσης 

και θα οδηγούν σε ανθεκτικότητα στο φάρμακο. Οπότε, οι μηχανισμοί ανθεκτικότητας, 

προκύπτουν ως συνέπεια ενδοκυτταρικών αλλαγών, πού είτε αποτρέπουν τη σισπλατίνη 

να αλληλεπιδρά με το DNA, είτε παρεμβαίνει στα σήματα βλάβης του DNA 

ενεργοποιώντας την απόπτωση, ή και τα δύο παραπάνω. Υπάρχουν ουσιαστικές 

αποδείξεις για να δείξουν ότι το επίπεδο και η ανθεκτικότητα των συμπλόκων DNA, που 

επάγονται από τη σισπλατίνη συσχετίζονται κατευθείαν με την κυτταροτοξικότητα (483). 

Ελαττώνοντας την επέκταση της βλάβης του DNA, αυξάνεται η ανθεκτικότητα, και αυτό 

μπορεί να συμβεί μέσω αλλαγών στη συσσώρευση του φαρμάκου, το ενδοκυτταρικό 

επίπεδο θειολών, και/ή την επιδιόρθωση συμπλόκων DNA. Μείωση στα επίπεδα 

προϊόντων προσθήκης DNA (adduct) αποδίδεται, γενικά, σε βιοχημικές/μοριακές 

φαρμακολογικές μεταβολές, οι οποίες είναι δευτερεύουσες στις κύριες γενετικές 

αλλαγές. Από τη άλλη μεριά, η παρέμβαση κατά την εκκίνηση ή μεταγωγή βλαβερών 

σημάτων, για να ανασταλεί η ενεργοποίηση της απόπτωσης, οφείλονται σε αλλαγές στα 

μοριακά βιολογικά/γενετικά επίπεδα. Επίσης,  ένας μοναδικός μηχανισμός 

ανθεκτικότητας σισπλατίνης είναι δυνατός (481), πρακτικά όμως είναι πολύ σπάνιο. 

Γενικά, η ανθεκτικότητα είναι πολυλειτουργική ενώ διάφοροι μηχανισμοί συναντώνται 

ταυτόχρονα μέσα στο ίδιο καρκινικό κύτταρο (466, 484, 485). Τα υψηλά επίπεδα 

ανθεκτικότητας είναι ένα καθαρό αποτέλεσμα διάφορων μηχανισμών (486), πράγμα το 

οποίο προσθέτει δυσκολία, στην προσπάθεια να παρακαμφθεί η αντίσταση στην 

σισπλατίνη ως θεραπευτική στρατηγική. 

 

1.11.5 Δράση αντιοξειδωτικών ουσιών κατά της τοξικότητας τις σισπλατίνης 

Η θεραπεία κακοήθων νοσημάτων από το συνδυασμό ενός φυτοχημικού και ενός 

αντικαρκινικού φαρμάκου μπορεί να είναι μια ρεαλιστική και ελπιδοφόρα επιλογή. Έχει 

αποδειχθεί από πολλές μελέτες ότι τα διαιτητικά αντιοξειδωτικά μπορεί να 

«αποτοξινώνουν» από τις ενεργές μορφές οξυγόνου και μπορεί να επαυξάνουν την 

αντικαρκινική δράση της χημειοθεραπείας, καθώς και να ελαττώνουν κάποιες από τις 

παρενέργειες (487). Κάποιες παρενέργειες, όπως η αλωπεκίαση και η μυελοκαταστολή, 

δεν εμποδίζονται από τα αντιοξειδωτικά, και ουσίες, που μειώνουν ή εμποδίζουν αυτές 



[87] 

 

τις παρενέργειες, μπορεί να παρεμβαίνουν στην αντικαρκινική αποτελεσματικότητα της 

χημειοθεραπείας (487).  

Πολλοί ασθενείς έχουν συμβουλευθεί να μην χρησιμοποιούν αντιοξειδωτικά 

συμπληρώματα διατροφής και άλλα θρεπτικά συστατικά, ενώ υποβάλλονται σε 

χημειοθεραπεία και ακτινοθεραπεία, επειδή υπάρχει μια εσφαλμένη εξήγηση αλλά που 

φαίνεται λογική, ότι τα αντιοξειδωτικά παρεμβαίνουν στην ακτινοβολία και σε μερικές 

χημειοθεραπείες, διότι αυτές οι ουσίες της χημειοθεραπείας σκοτώνουν μέσω της 

παραγωγής ελεύθερων ριζών, οι οποίες εξουδετερώνονται από τα αντιοξειδωτικά. Άλλη 

μια λανθασμένη ιδέα είναι ότι το φολικό οξύ επεμβαίνει στην μεθοτρεξάτη (488-491). 

Μελέτες έχουν δείξει ότι τα αντιοξειδωτικά δεν παρεμβαίνουν στην χημειοθεραπεία και 

στην ακτινοθεραπεία. Επιπλέον, δεν είναι το φολικό οξύ, που παρεμβαίνει στη δράση 

της μεθοτρεξάτης, αλλά μάλλον το φολινικό οξύ, το οποίο δεν είναι ούτε βιταμίνη ούτε 

και αντιοξειδωτικό (492-494). Σε μια μελέτη 40 ατόμων, στο στάδιο ΙΙΙΒ ή ΙV με καρκίνο 

στον πνεύμονα, τα άτομα αυτά υποβλήθηκαν σε θεραπεία σισπλατίνης, βινδεσίνης, 5- 

φθοριοουρακίλης, β- ιντερφερόνης και βιταμίνης Α (2 φορές την ημέρα). Η βιταμίνη Α 

μείωσε τις παρενέργειες και αύξησε την επιβίωση, συγκριτικά με προηγούμενες ομάδες 

ελέγχου (495). Σε μια τυχαία μελέτη 100 ασθενών, που βρίσκονται στην εμμηνόπαυση 

και με μεταστατικό καρκίνο του μαστού, αυτά υποβλήθηκαν σε χημειοθεραπεία. Στους 

ασθενείς δόθηκαν καθημερινά δόσεις βιταμίνης Α. Η βιταμίνη Α αύξησε το ποσοστό 

πλήρους απόκρισης, την διάρκεια της, και την προβλεπόμενη επιβίωση (496).  

Σε μια τυχαία μελέτη 20 ασθενών, με προχωρημένο πλακώδες καρκίνωμα του 

στόματος, στους ασθενείς έγινε ακτινοθεραπεία. Την εβδομάδα πριν και μετά την 

ακτινοθεραπεία και, επίσης, την τρίτη και την έκτη εβδομάδα της ακτινοθεραπείας, 

στους ασθενείς δόθηκαν και ενέσεις χημειοθεραπείας. Οι ασθενείς έλαβαν, επίσης, με 

τυχαίο τρόπο συμπλήρωμα β- καροτένιου (250 mg  τις ημέρες 1-21 και 75 mg μετά). Οι 

ασθενής, που έλαβαν βήτα-καροτένιο, είχαν λιγότερες σοβαρές οξείες αντιδράσεις του 

βλεννογόνου(497).  

Μελέτες έχουν δείξει την προστατευτική δράση αντιοξειδωτικών στην 

καταστροφή του DNA, που επάγεται από διάφορους παράγοντες του περιβάλλοντος, 

ιονίζουσα ακτινοβολία και χημιοθεραπευτικές ουσίες (498-500). Έχει μελετηθεί η δράση 

της βιταμίνης C στον χημειοθεραπευτικό παράγοντα σισπλατίνη, η οποία επάγει την 
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κυτταροτοξικότητα  και την οξειδωτική καταστροφή του DNA σε ποντίκια. Παρατηρήθηκε 

ότι μετά από ενδοπεριτονιακή χορήγηση σισπλατίνης σε τρεις ομάδες ζώων (ομάδα 1: 

χορηγήθηκε 0.5mL νερό+ 2.0 mL σισπλατίνη, ομάδα 2: χορηγήθηκε 50 mg/kg -1 βιταμίνης 

C + 2.0 mL σισπλατίνη, ομάδα 3: χορηγήθηκε 100 mg/kg -1 βιταμίνης C+ 2.0 mL 

σισπλατίνη), τα ζώα της ομάδας με τη μεγαλύτερη δόση βιταμίνης C, έχασαν λιγότερο 

βάρος από τα υπόλοιπα ζώα (501). Η παρατήρηση αυτή μπορεί να αποδοθεί σε μια 

πιθανή προστατευτική δράση της βιταμίνης C, που σχετίζεται με τις παρενέργειες του 

παράγοντα κατά του όγκου. Σχετικά με την απέκκριση κρεατινίνης, παρατηρήθηκε μια 

μείωση στα επίπεδα κρεατινίνης ουροποιητικού στην ομάδα, που χορηγήθηκε μόνο 

σισπλατίνη, και παρατηρήθηκε αύξηση κρεατινίνης στις ομάδες 2 και 3, γεγονός που 

υποδηλώνει μια ελάττωση της τοξικής δράσης  και των δυο δόσεων βιταμίνης C. Όπως 

αποδεικνύεται, η τοξικότητα από σισπλατίνη επάγει την αύξηση στην κρεατινίνη του 

πλάσματος και μειώνει τα επίπεδα κρεατινίνης του ουροποιητικού (502). Ένας 

σημαντικός παράγοντας στα παραπάνω αποτελέσματα είναι η διαφορά στο χρόνο 

μεταξύ της θεραπείας με βιταμίνη C και της επαγωγής του οξειδωτικού στρες. Στην 

παρούσα μελέτη, η σισπλατίνη χορηγείται μια ώρα μετά την βιταμίνη C, και αυτό το 

χρονικό διάστημα μπορεί να μην είναι αρκετό για να απορροφηθεί η προστατευτική 

δράση του αντιοξειδωτικού. Στα ζώα, με αγωγή με βιταμίνη C, 24 ώρες πριν την επαγωγή 

του οξειδωτικού στρες, παρουσίασαν αναστολή της κυτταροτοξηκότητας και 

μεταλλαξιογόνας δράσης, που συνδέονται με το στρες. Η χορήγηση της βιταμίνης C στα 

ζώα, 12 ώρες πριν την χορήγηση του χημειοθεραπευτικού παράγοντα σισπλατίνη, είχε 

ως αποτέλεσμα την μείωση της τοξικής δράσης, που προκαλείται από αυτήν (503).  

Η κύρια αρνητική επίπτωση του χημειοθεραπευτικού φαρμάκου, σισπλατίνη, 

είναι η τοξική δράση στο νεφρικό σύστημα. Αναφέρεται ότι, η βιταμίνη C και η βιταμίνη 

Ε αποτρέπουν αυτή τη νεφροτοξικότητα σε πολύ μεγάλες δόσεις (1.0g/kg μάζας 

σώματος) (503). H χορήγηση από του στόματος  του μονογλυκοσιδίου ασκορβικού οξέος 

(AsAG) και του μονογλυκοσίδιου α-τοκοφερόλης (TMG) σε μη τοξικές ποσότητες, 

αποτρέπουν την νεφροτοξικότητα, που επάγεται από τη σισπλατίνη. Τα νεφρικά 

αντιοξειδωτικά ένζυμα, όπως η δράση των  SOD, CAT και GPx, μειώνονται σημαντικά στις 

ομάδες, που γίνεται θεραπεία με σισπλατίνη συγκριτικά με τις ομάδες ελέγχου. 

Θεραπεία με AsAG και TMG (500mg/kg βάρος σώματος), μαζί με σισπλατίνη, μπορεί να 
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αποτρέψει σημαντικά τη μείωση νεφρικών αντιοξειδωτικών ενζύμων. Η θεραπεία με 

AsAG και TMG αποτρέπει την υπεροξείδωση λιπιδίων, ενισχύοντας τη δράση των SOD, 

CAT και GPx. Επιπλέον, η θεραπεία με AsAG και TMG προσδίδει προστασία, εξαιτίας της 

αύξησης της συγκέντρωσης της GSH, που μπορεί να προστατέψει τα νεφρικά κύτταρα 

από την οξειδωτική καταστροφή (504). 

Κατά την άποψη κλινικών εφαρμογών, παρουσιάζει ενδιαφέρον το γεγονός ότι, 

το φλαβονοειδές σιλυβίνη, είναι συνεργιστικό με τα δύο πιο κοινά φάρμακα, που 

χρησιμοποιούνται στην θεραπεία του γυναικολογικού καρκίνου, τη σισπλατίνη και τη 

δοξορουβικίνη. Η συνεργιστική αντι-πολλαπλασιαστική δράση της σιλυβίνης και της 

σισπλατίνης, μπορεί να οφείλεται στο γεγονός ότι η σιλυβίνη σταματά τα κύτταρα στη 

G0-G1 φάση του κυτταρικού κύκλου, όταν τα κύτταρα είναι πολύ ευαίσθητα στη δράση 

της πλατίνης (505). Ενώ η συνεργιστική δράση της σιλυβίνης και της δοξορουβικίνης 

μπορεί να εξηγηθεί από την πιθανότητα ότι, όπως και με άλλα φλαβονοειδή (506), η 

σιλυβίνη αναστέλλει την έκφραση και τη λειτουργία της γλυκοπρωτείνης p170.        
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ΣΚΟΠΟΣ ΔΙΔΑΚΤΟΡΙΚΗΣ ΔΙΑΤΡΙΒΗΣ 

 

Σκοπός της διδακτορικής διατριβής ήταν να μελετηθεί η αντικαρκινογόνος δράση 

επιλεγμένων φυτοχημικών ουσιών μόνων τους αλλά και σε συνδυασμό με το 

χημειοθεραπευτικό σισπλατίνη. Επιλέχτηκαν κάποια φλαβονοειδή φυτοχημικά και 

συγκεκριμένα η κουερσετίνη, η επιγαλοκατεχίνη η ναρινγίνη και η ρουτίνη οπώς και 

κάποια μη φλαβονοειδή φυτοχημικά και συγκεκριμένα η ρεσβερατρόλη, το γαλλικό οξύ, 

και η κουρκουμίνη. Η δράση των ουσιών αυτών μελετήθηκε, in vitro σε κυτταρικά 

μοντέλα, αλλά και σε in vivo μοντέλα τοξικότητας πειραματοζώων επίμυων Wistar, λόγω 

του ότι η δράση τους είναι αμφιλεγόμενη.  

 

 

In vitro 

Σκοπός της in vitro μελέτης ήταν να ερευνηθεί η δράση των προαναφερθέντων 

φυτοχημικών στην ανάπτυξη και στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό διαφόρων κυτταρικών 

σειρών και συγκεκριμένα στην κυτταρική σειρά LMS (leiomyosarcomatic cell line-

λειομυοσαρκωματικά κύτταρα επίμυος Wistar), στην ανθεκτική σειρά στην σισπλατίνη 

H1299 (human non-small cell lung carcinoma cells-κυτταρική σειρά από καρκίνο του 

πνεύμονα) και MRC-5 (Normal Human Fetal Lung Fibroblast-Φυσιολογικοί ινοβλάστες 

από πνεύμονα εμβρύου). Έμφαση δόθηκε στον συνδυασμό φυτοχημικών και 

σισπλατίνης, και στην δράση που έχουν τα φυτοχημικά αυτά στην τοξικότητα της 

σισπλατίνης. Η θεραπεία κακοήθων νοσημάτων από το συνδυασμό ενός φυτοχημικού 

και ενός αντικαρκινικού φαρμάκου μπορεί να είναι μια ρεαλιστική και ελπιδοφόρα 

επιλογή.  

 

 

In vivo 

Σκοπός ήταν να μελετηθεί  η τοξικότητα της χορήγησης της σισπλατίνης  σε επίμυες  

Wistar, όπως και το φυτοχημικό κουρκουμίνη . 

Χορηγήθηκαν διαφορετικές δόσεις κουρκουμίνης σε διαφορετικά σχήματα χορήγησης  
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1. Πριν την δόση της σισπλατίνης  

2. Μετά την δόση της σισπλατίνης  

3. Πριν και μετά την δόση της σισπλατίνης  

Σκοπός ήταν να μελετηθεί εάν η κουρκουμίνη κατά την χημειοθεραπεία επηρεάζει τους 

αιματολογικούς δείκτες, εάν επηρεάζει τα προϊόντα οξείδωσης των λιπιδίων και τα 

αντιοξειδωτικά ένζυμα στον ορό των πειραματοζώων  
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2.1 In vitro ΜΕΛΕΤΗ 

2.1.1. Υλικά και αντιδραστήρια στην In vitro μελέτη 

� Τρυβλία ιστοκαλλιέργιας 100 mm, πολυτρυβλία 6, 24 θέσεων & 96 θέσεων 

� DMEM (Dulbecco´s Modified Eagles Medium) – Low glucose (1g/L) with L-

glutamine,  

της εταιρείας ΡΑΑ 

� FBS (Fetal bovine serum), της εταιρίας BIOCHROM AG 

� Penicillin/streptomycin, της εταιρείας PAA 

� L-Glutamine, 200 mM (100x), της εταιρείας PAA 

� PBS (Phosphate Buffered Saline),της εταιρείας Sigma-Aldrich 

� DMSO (Dimethylsulfoxid Methyl Sulfoxide), της εταιρείας Sigma-Aldrich 

� Trypsin- EDTA, της εταιρείας ΡΑΑ 

� ΜΤΤ (Thriazolyl Blue Tetrazolium Bromide), της εταιρείας Sigma-Aldrich 

� Μethanol, της εταιρίας Fluka 

�  Acetic Acid, της εταιρίας Fluka 

� Πλάκες Neubauer 

� Πιπέτες Pauster 

� Ορολογικές πιπέτες (5,10,25 ml) 

� Πιπέτες Gillson (2-20, 10-200, 100- 1000 μl) 

� Πολυπιπέτα 

� Falcon (15 και 50 ml) 

� Giemsa Stain Modified Solution και NaCl, της εταιρίας Riedel-de Haen 

� Αnnexin V-FITV, της εταιρίας ΒD Pharmingen TM 

� Propidium Iodide solution, P4864, της εταιρίας Sigma 

� Oligomycin, της εταιρίας Sigma-Aldrich 

� Mitochondrial Viability Stain, της εταιρίας abcam, ab129 

� Flow Cytometer (Partec ML, Partec GmbH, Germany) 
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2.1.2. Φυτοχημικές ουσίες και χημειοθεραπευτικά 

• (−)-Epigallocatechin gallate (EGCG), ≥80% from green tea, E4268, Sigma  

• Gallic Acid, 97.5-102.5% (titration), G7384, Sigma  

• Rutin hydrate, ≥94%,  R5143, Sigma  

• Quercetin dihydrate,  ≥98%, Q0125, Sigma 

• Resveratrol, ≥98%,  R5010, Sigma 

• Naringin, ≥90% from citrus fruit, N1376, Sigma 

• Curcumin, ≥65% from curcuma longa,  C1386, Sigma 

• cis-Diammineplatinum(II) dichloride (cisplatin), P4394, Sigma 

 

2.1.3. Κυτταρικές σειρές  

Οι κυτταρικές σειρές που χρησιμοποιήθηκαν για τη διεξαγωγή των πειραμάτων 

είναι οι εξής: λειομυοσαρκωματικά κύτταρα επίμυος Wistar (LMS), ανθρώπινα κύτταρα 

πνεύμονα  (Η1299),  και φυσιολογικοί ινοβλάστες (MRC-5).  

 

2.1.3.1. Λειομυοσαρκωματικα κύτταρα  (LMS) 

Το λειομυοσάρκωμα είναι ένας σπάνιος όγκος του μαλακού ιστού συνήθως 

προερχόμενος από τα τοιχώματα των φλεβών ή από μυϊκά κύτταρα. Το δερματικό και 

υποδερματικό λειομυοσάρκωμα παρατηρείται σε ανθρώπους 40 έως 70 ετών και δεν 

εξαρτάται από το φύλο. Το βαθύτερο λειομυοσάρκωμα βρίσκεται στο οπισθοπεριτοναϊκό 

χώρο ή στους βαθύτερους μαλακούς ιστούς των άκρων.  

Ιστολογικά, ο όγκος έχει ευρέως διασκορπισμένα αξονικά κύτταρα και κολλαγόνο 

στις δέσμες. Τα αξονικά κύτταρα είναι μεγάλα, με επιμήκεις πυρήνες και άφθονα 

ηωσινοφιλικά κυτοπλάσματα. Το κολλαγόνο είναι παρόν σε διάφορες συγκεντρώσεις και 

οι δικτυωτές ίνες του προεξέχουν γύρω από μεμονωμένα κύτταρα ή από ομάδες 

κυττάρων. Η χημειοθεραπεία σπάνια βοηθά στη θεραπεία του λειομυοσαρκώματος. Η 
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χειρουργική αφαίρεση του όγκου ενδείκνυται συχνά. Η θεραπεία του λειμυοσαρκώματος 

περιλαμβάνει την χημειοθεραπεία, την ακτινοθεραπεία και χειρουργική επέμβαση (507). 

 

  Εικόνα 15. Φωτογραφία λειομυοσαρκωματικών κυττάρων από μικροσκόπιο ανάστροφης φάσης 

 

2.1.3.2 Καρκινική κυτταρική σειρά του πνεύμονα (Η1299) 

Η κυτταρική σειρά Η1299 γνωστή και ως NCI-Η1299 δημιουργήθηκε αρχικά από 

κύτταρα του πνεύμονα ενός καυκασιανού 43-χρονου άνδρα ασθενή που υπέφερε από 

μη μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα. Αυτά τα κύτταρα προέρχονται από θέση 

μεταστατικού λεμφαδένα, και εμφανίζουν μορφολογία επιθηλιακών κυττάρων. 

Στερούνται έκφραση της πρωτεΐνης p53. Η κυτταρική σειρά NCI-Η1299 είναι χρήσιμη για 

τη μελέτη του καρκίνου του πνεύμονα στους ανθρώπους.  

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 16. Φωτογραφία από μικροσκόπιο κυττάρων Η1299 
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2.1.3.3.Φυσιολογική σειρά ινοβλαστών (MRC-5) 

H ινοβλάστη  αποτελεί τον μόνο κυτταρικό τύπο που απαντάται, σε όλα τα είδη 

συνδετικού ιστού. Έχει σχήμα ατρακτοειδές ή αστεροειδές και από το κυτταρικό σώμα 

προεκβάλλουν κοντές, διακλαδιζόμενες αποφυάδες. Στο ενήλικο άτομο οι ινοβλάστες 

εκκρίνουν ενεργά κολλαγόνο. Περιέχουν μεγάλο ωοειδή πυρήνα, του οποίου η 

χρωματίνη συγκεντρώνεται σε περιφερικά αθροίσματα κάτω από την πυρηνική 

μεμβράνη. Σε κεντρικότερη θέση του πυρήνα διακρίνεται ένα ευμέγεθες πυρήνιο.  

Το κυτταρόπλασμα είναι βασεόφιλο και περιέχει τα οργανίδια που συμμετέχουν 

στην πρωτεϊνοσύνθεση. Οι ινοβλάστες συνθέτουν τις πρωτεϊνες των ινών του συνδετικού 

ιστού (κολλαγόνων δικτυωτών, ελαστικών), τις δομικές γλυκοπρωτεϊνες και τις 

πρωτεογλυκάνες της θεμέλιας ουσίας. Έτσι, ελέγχουν τη σύσταση αλλά και τη διατήρηση 

της ακεραιότητας αυτής(508). 

 

 

Εικόνα 17. Φωτογραφία από μικροσκόπιο κυττάρων MRC-5. 

 

2.1.4 Καλλιέργεια κυττάρων 

Η καλλιέργεια των διαφόρων κυτταρικών σειρών έγινε σε ειδικά διαμορφωμένο 

χώρο (cell culture room), ο οποίος διατηρείται στείρος με τη χρήση υπεριώδους 

ακτινοβολίας. Προκειμένου να αποφευχθούν οι μολύνσεις, όλοι οι σχετικοί χειρισμοί τον 

κυττάρων, πραγματοποιήθηκαν μέσα σε εστία νηματικής ροής. Τα κύτταρα 

αναπτύχθηκαν σε επωαστικό κλίβανο σταθερής θερμοκρασίας 37 οC, κατάλληλες 

συνθήκες υγρασίας και ατμόσφαιρα εμπλουτισμένη με 5% CO2 για τη διατήρηση του pH 
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στο θρεπτικό υλικό της καλλιέργειας. Οι LMS και H1299 κυτταρικές σειρές 

καλλιεργήθηκαν σε θρεπτικό υλικό Dulbeco’s Modified Eagle Medium (DMEM), Low 

glucose (1gr/lt), εμπλουτισμένο με 10%  ορού εμβρύων βοοειδών (Fetal Bovine Serum), 

1% πενικιλίνης-στρεπτομυκίνης και 0.5% L-γλουταμίνης, ενώ για τους φυσιολογικούς 

ινοβλάστες προστέθηκε στο θρεπτικό υλικό 1% πενικιλίνη-στρεπτομυκίνη και 1% L-

γλουταμίνη. 

Για την ανάπτυξη οποιαδήποτε κυτταρικής σειράς συνήθως απαιτείται προσθήκη 

ορού στο καλλιεργητικό μέσο. Αν και δεν έχουν ταυτοποιηθεί όλα τα συστατικά που 

περιέχει ο ορός, κυρίως αναπτυξιακή παράγοντες (growth factors), είναι αναγκαία για 

τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων. Εξαιρετική πηγή των παραγόντων αυτών θεωρείται 

ο ορός από έμβρυο βοοειδούς.    

Η παρατήρηση των κυττάρων έγινε σε μικροσκόπιο ανάστροφης φάσης, ενώ η 

μακρόχρονη συντήρησή τους πραγματοποιήθηκε σε δοχείο υγρού αζώτου (-192 οC). 

 

 2.1.4.1. Ανακαλλιέργεια κυττάρων 

Τα κύτταρα αφήνονται να δημιουργήσουν πλήρεις καλλιέργειες πριν από κάθε 

ανακαλλιέργεια. Για την ανακαλλιέργεια πραγματοποιείται αφαίρεση του θρεπτικού 

υλικού (DMEM), πλύση με 10 ml PBS και ακολούθως γίνεται  προσθήκη 1ml θρυψίνης. 

Στη συνέχεια τα τρυβλία αφήνονται για 3 λεπτά εντός του επωαστικού θαλάμου, ούτως 

ώστε να δράσει η θρυψίνη. Μετά την πάροδο των 3 λεπτών, τα κύτταρα αποκολλούνται 

από το ταπήτιο και από τα τοιχώματα του τρυβλίου με μηχανική βοήθεια πιπέτας και 

προστίθενται 10ml DMEM. Ακολούθως πραγματοποιείται καλή ανάδευση και 

τοποθετείται ο επιθυμητός όγκος του εναιωρήματος κυττάρων στα τρυβλία των 90mm. 

Τέλος, σε κάθε τρυβλίο προστίθεται η αντίστοιχη ποσότητα DMEM, έτσι ώστε ο τελικός 

όγκος να είναι πάντα 10ml. 

 

2.1.4.2.Κατάψυξη και απόψυξη κυττάρων 

Η κατάψυξη των κυττάρων σε υγρό άζωτο (-196°C) αποτελεί τον καλύτερο τρόπο 

διατήρησης αυτών για χρονικό διάστημα 6-12 μηνών το λιγότερο. Εν γένει, κατά τη 
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διαδικασία της κατάψυξης των κυττάρων, πραγματοποιείται αναρρόφηση του θρεπτικού 

υλικού, πλύση με 10 ml PBS και προσθήκη 1 ml θρυψίνης. Αφού παρθεί το εναιώρημα 

των κυττάρων, πραγματοποιείται φυγοκέντρηση (3000 rpm για 5 min) σε θερμοκρασία 

δωματίου. Κατόπιν απόχυσης του υπερκειμένου, το κυτταρικό ίζημα επαναιωρείται σε 

διάλυμα 90% εμβρυϊκού μόσχου (FBS, fetal bovine serum) και 10% διμεσουλφοξείδιο 

(DMSO, dimethyl soulfoxide). Το DMSO περιβάλλει την κυτταρική μεμβράνη και τη 

σταθεροποιεί έναντι της θραύσης αυτής από τη χαμηλή θερμοκρασία. Ακολούθως, το 

κυτταρικό εναιώρημα διαμοιράζεται σε ειδικά φιαλίδια κατάψυξης, όπου και 

καταψύχεται σταδιακά (πτώση 1°C) μεταβαίνοντας από τους   -20°C, στους -80°C και 

τέλος στους -196°C. 

Η απόψυξη των κυττάρων έλαβε χώρα με ταχεία μεταφορά των φιαλιδίων 

κατάψυξης σε υδατόλουτρο των 37°C. Εκεί τα φιαλίδια διατηρήθηκαν μέχρι αποψύξεως, 

με ήπια ανακίνηση. Το εναιώρημα των κυττάρων υπέστη αραίωση σε 50 ml 

εξισορροπημένου αλατούχου διαλύματος (hank’s balanced salt solution, HBSS) και εν 

συνεχεία φυγοκεντρήθηκε (3000 rpm, 5 min) σε θερμοκρασία δωματίου. Το ίζημα των 

κυττάρων επαναιωρήθηκε σε πλήρες καλλιεργητικό υλικό, όντας έτοιμο προς περαιτέρω 

καλλιέργεια. 

 

2.1.5   Έλεγχος της βιωσιμότητας κυττάρων με την μέθοδο του ΜΤΤ (ΜΤΤ assay) 

Από ένα αρχικό τρυβλίο στο οποίο διατηρούνται τα κύτταρα, αναρροφάται το 

θρεπτικό και προστίθενται 10 ml PBS για πλύση των κυττάρων. Στη συνέχεια, 

αναρροφάται το PBS και γίνεται προσθήκη 1 ml θρυψίνης για να αποκολληθούν τα 

κύτταρα. Για να επιταχυνθεί η αποκόλληση το τρυβλίο τοποθετείται για περίπου τρία 

λεπτά στον επωαστή (37οC). Για τον τερματισμό της αντίδρασης με την θρυψίνη 

προστίθενται 10 ml DMEM, γίνεται ανάδευση με την πιπέτα και τα κύτταρα 

μεταφέρονται σε falcon. Τοποθετούνται 11 μl κυτταρικού εναιωρήματος σε πλάκα 

Newbauer και γίνεται μέτρηση των κυττάρων στο μικροσκόπιο. Στη συνέχεια, 

υπολογίζεται ο συνολικός αριθμός των κυττάρων καθώς και η ποσότητα που απαιτείται 

για την προσθήκη του επιθυμητού αριθμού κυττάρων (5000 κύτταρα για τις κυτταρικές 

σειρές των LMS, και Η1299, και 7000 κύτταρα για την κυτταρική σειρά MRC-5) σε κάθε 
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φρεάτιο του πολυτρυβλίου. Ο τελικός όγκος του κάθε φρεατίου πρέπει να είναι 100 μl 

και συμπληρώνεται με DMEM. Η συνολική ποσότητα κυττάρων και DMEM που 

απαιτούνται, τοποθετούνται μαζί και γίνεται σπορά 100 μl σε κάθε φρεάτιο με χρήση 

πολυπιπέτας. Μετά την σπορά των κυττάρων το πολυτρυβλίο τοποθετείται στον επωασή 

για 24 ώρες. Μετά την πάροδο των 24 ωρών γίνεται και η προσθήκη αυξανόμενων 

συγκεντρώσεων φυτοχημικών ουσιών, και συγκεκριμένα της επιγαλοκατεχίνης, της 

κουερσετίνης, της ρουτίνης της ναρινγίνης, της ρεσβερατρόλης, της ρουτίνης, του 

γαλλικού οξέως, και της κουρκουμίνης. Στην περίπτωση όπου τα κύτταρα 

προεπωάζονται με τις φυτοχημικές ουσίες η προσθήκη φυτοχημικού γίνεται την στιγμή 

που γίνεται και η σπορά. Έπειτα το πολυτρυβλίο τοποθετείται στον επωαστή για 24 

ώρες.  Μετά την πάροδο των 24 ωρών γίνεται η προσθήκη σισπλατίνης στις επιθυμητές 

συγκεντρώσεις.    

Η μέθοδος ΜΤΤ περιγράφηκε για πρώτη φορά από τον Mosmann το 1983 και 

βασίζεται στην μετατροπή των αλάτων τετραζολίου σε μη διαλυτά παράγωγα 

φορμαζάνης. Το κίτρινου χρώματος άλας τετραζολίου, ΜΤΤ (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-

2,5-diphenyltetrazolium bromide που οξειδώνεται από τις αφυδρογονάσες των 

μιτοχονδρίων των ζωντανών κυττάρων και παράγονται πορφυρού χρώματος κρύσταλλοι 

φορμαζάνης, οι οποίοι συσσωρεύονται στα μιτοχόνδρια του κυττάρου. Η οξείδωση του 

ΜΤΤ πραγματοποιείται μόνο όταν τα μιτοχονδριακά ένζυμα είναι μεταβολικώς ενεργά 

και συνεπώς η παραγωγή κρυστάλλων φορμαζάνης είναι απευθείας ανάλογη του 

αριθμού βιώσιμων κυττάρων. Το προϊόν της αντίδρασης διαλυτοποιείται με την 

προσθήκη DMSO (dimethylsulphoxide) και το χρώμα που παράγεται υπολογίζεται 

φασματοφωτομετρικά στα 450 nm.  
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Εικόνα 18. Η παραγωγή κρυστάλλων φορμαζάνης είναι απευθείας ανάλογη του αριθμού 

βιώσιμων κυττάρων.  

 

Μετά από 48 ώρες από την προσθήκη επιθυμητών ουσιών σε κάθε φρεάτιο του 

πολυτρυβλίου τοποθετούνται 50 μl ΜΤΤ  και τα πολυτρυβλία παραμένουν για 3 ώρες 

στον επωαστή. Μετά την πάροδο των 3 ωρών αναρροφάται το υπερκείμενο προσεκτικά, 

γίνεται προσθήκη 200 μl DMSO σε κάθε φρεάτιο, καλή ανάδευση και ακολουθεί μέτρηση 

σε φασματοφωτόμετρο (Multiskan Spectrum, Thermo Fisher Scientific, Waltham, USA 

μήκος κύματος 540 – 570 nm και φίλτρο αναφοράς 690nm). Κάθε μέτρηση 

πραγματοποιήθηκε σε τουλάχιστον 3 επαναλήψεις από τρεις ανεξάρτητες πειραματικές 

διαδικασίες με τις ίδιες συνθήκες. 
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   Εικόνα 19. Κύτταρα σε πολυτρυβλίο 96 θέσεων μετά από 3 ώρες επώαση με το ΜΤΤ 

 

2.1.6 Προσδιορισμός μηχανισμού πρόκλησης κυτταρικού θανάτου (Απόπτωση-

Νέκρωση) 

Η κυτταρομετρία ροής αποτελεί μία τεχνική, η οποία επιτρέπει την ταυτόχρονη 

ανάλυση παραμέτρων φθορισμού μονήρων κυττάρων που βρίσκονται σε ένα κυτταρικό 

εναιώρημα. Η κυτταρομετρία ροής αναφέρεται και ως φθορισμοενεργοποιούμενη 

κυτταρική σάρωση (Fluorescence Activated Cell Scanning- FACS), εξαιτίας του γεγονότος 

ότι χρησιμοποιείται ο φθορισμός για την ανάλυση των κυττάρων. Για την μέτρηση των 

κυτταρικών εναιωρημάτων απαιτείται η υδροδυναμική εστίαση σε μια κεντρική ροή και 

εισαγωγή των κυττάρων ένα-ένα σε μια κυψελίδα ροής και από μια πηγή 

προσπίπτουσας ακτινοβολίας. Η ανάλυση των δειγμάτων αξιοποιεί τη σκέδαση της 

προσπίπτουσας ακτινοβολίας και την παραγόμενη φθορίζουσα ακτινοβολία, οι οποίες 

μετρώνται από ειδικούς ανιχνευτές.  

Η ακτινοβολία, που συνήθως προέρχεται από ένα ή περισσότερα laser, είναι 

απαραίτητη για τη διέγερση των φθορίζουσων χρωστικών, η οποία μετράται από το 

κυτταρόμετρο ροής ως εκπομπή φθορισμού (Fluorescence Emission). Ταυτόχρονα, όμως, 

καθώς προσπίπτει στα κύτταρα σκεδάζεται στο χώρο. Η σκέδαση εξαρτάται από τα 

φυσικά χαρακτηριστικά των κυττάρων, δίνοντας τη δυνατότητα στο κυτταρόμετρο ροής 

να διαχωρίζει τον πληθυσμό ενός δείγματος σύμφωνα με την πρόσθια σκέδαση (Forward 

Scatter, FSC), η οποία μετράται σε μικρή γωνία 1-19ο και καθορίζει το μέγεθος των 

κυττάρων και την πλευρική σκέδαση (Side Scatter, SSC), που μετράται στις 90ο και 
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καθορίζει την κοκκίωση των κυττάρων. Η ταυτόχρονη ανάλυση της πρόσθιας και 

πλευρικής σκέδασης σε ένα ιστόγραμμα δύο διαστάσεων επιτρέπει τον διαχωρισμό του 

πληθυσμού από ένα ετερογενές μείγμα ή από θραύσματα νεκρών κυττάρων. Με τον 

τρόπο αυτό είναι δυνατή η απομόνωση ηλεκτρονικά του κυτταρικού πληθυσμού που 

μας ενδιαφέρει με την εφαρμογή μιας περίφραξης (gate) γύρω από αυτόν. Η ανάλυση 

των υπολοίπων παραμέτρων μπορεί να γίνει με ιστογράμματα έντασης φθορισμού.  

 

 

2.1.7 Χρώση των κυττάρων με ιωδιούχο προπίδιο (PI) και αννεξίνη (Annexin) 

Για τον προσδιορισμό των αρχικών σταδίων της απόπτωσης με κυτταρομετρία 

ροής  χρησιμοποιείται η μέθοδος με Αννεξίνη V. Οι αννεξίνες αποτελούν μια οικογένεια 

ασβέστιο-εξαρτώμενων πρωτεϊνών που προσδένονται σε φωσφατιδυλοσερίνες, οι 

οποίες στα υγιή κύτταρα εντοπίζονται στην κυτταροπλασματική μεμβράνη. Κατά την 

έναρξη της απόπτωσης χάνεται η ασυμμετρία της κυτταροπλασματικής μεμβράνης και οι 

φωσφατιδυλοσερίνες μετατοπίζονται στην εξωκυτταρική πλευρά της, όπου ανιχνεύονται 

από τη σημασμένη με FITC Αννεξίνη.  Τα τελευταία στάδια της απόπτωσης 

χαρακτηρίζονται από τον κατακερματισμό του DNA και την διαπερατότητα των 

μεμβρανών. Σε αυτά τα στάδια το ιωδιούχο προπίδιο (PI) εισέρχεται στο κύτταρο και  

προσδένεται στο DNA. Στα πρώτα στάδια της απόπτωσης, όμως, τα κύτταρα αποκλείουν 

την είσοδο σε χρωστικές, όπως είναι το ιωδιούχο προπίδιο. Τα ζωντανά κύτταρα είναι 

αρνητικά στην Annexin V-FITC και στο pI. Τα πρώιμα αποπτωτικά κύτταρα είναι θετικά 

στην Annexin V-FITC και αρνητικά στο pI. Τα όψιμα αποπτωτικά κύτταρα είναι θετικά 

στην Annexin V-FITC, αλλά και στο pI, στο οποίο είναι θετικά και τα νεκρά κύτταρα. 
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Εικόνα 20. Προσδιορισμός αποπτωτικών κυττάρων, νεκρωτικών κυττάρων καθώς και των 

ζωντανών  με την Annexin, PI, με κυτταρομετρία ροής.  

Πραγματοποιείται σπορά 60.000 κυττάρων σε κάθε φρεάτιο ενός πολυτρυβλίου 

6x. Τα τρυβλία επωάζονται στους 37 οC. Την στιγμή που γίνεται η σπορά των κυττάρων 

γίνεται και η προσθήκη της φυτοχημικής ουσίας για επώαση. Μετά την πάροδο 24 

ωρών, πραγματοποιείται προσθήκη της σισπλατίνη σε διάφορες συγκεντρώσεις. 

Ακολουθεί επώαση για άλλες 48 ώρες και ξεκινά η διαδικασία προετοιμασίας για την 

κυτταρομετρία.  

Το θρεπτικό υλικό συλλέγεται από το κάθε φρεάτιο του πολυτρυβλίου σε 

αντίστοιχα falcon τον 15ml. Πραγματοποιείται πλύση με 1 ml PBS, το οποίο συλλέγεται 

και αυτό στα falcon. Προστίθενται 0,3 ml Trypsin και τα πολυτρυβλία επωάζονται στους 

37°C για περίπου 5 λεπτά, έως ότου ξεκολλήσουν τα κύτταρα. Προστίθεται 1 ml θρεπτικό 

υλικό, ακολουθεί καλή ανάδευση και συλλέγονται συνολικά τα 1,3 ml στα αντίστοιχα 

falcon. Πραγματοποιείται μέτρηση σε πλάκα Newbauer για να υπολογιστεί ο ακριβής 

αριθμός του κυτταρικού πληθυσμού. Τα falcon φυγοκεντρούνται στις 2500 rpm  για 5 

λεπτά και απορρίπτεται το υπερκείμενο. Τα κυτταρικά ιζήματα επαναιωρούνται στην 

κατάλληλη ποσότητα Calcium Buffer 1x και μια ποσότητα 100 μl από κάθε δείγμα, που 

περιέχουν 100.000 κύτταρα, μεταφέρονται σε αντίστοιχα eppendorfs.  

Ζωντανά 

κύτταρα 

Νεκρά 

κύτταρα 
Όψιμα 

αποπτωτικά 

κύτταρα 

Πρώιμα 

αποπτωτικά 
κύτταρα 
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Σε κάθε eppendorf προστίθενται  5 μl Annexin  και 4 μl Propidium Iodide. Όλα τα 

δείγματα επωάζονται σε θερμοκρασία δωματίου για 30 λεπτά. Μετά το πέρας των 30 

λεπτών προστίθεται επιπλέον 1 ml Calcium Buffer 1x. Όλη η παραπάνω διαδικασία 

πραγματοποιείται σε σκοτεινό θάλαμο, καθότι η Annexin είναι φωτοευαίσθητη. Τέλος, 

τα δείγματα μεταφέρονται στο κυτταρόμετρο ροής (CyFlow ML, Partec, Munster, 

Germany), όπου και πραγματοποιείται ανάλυση και προσδιορισμός του ποσοστού των 

κυττάρων που βρίσκονται σε αποπτωτική ή νεκρωτική φάση. Κάθε μέτρηση 

πραγματοποιήθηκε σε τουλάχιστον 3 επαναλήψεις από τρεις ανεξάρτητες πειραματικές 

διαδικασίες με τις ίδιες συνθήκες. 

 

2.1.8. Ανάλυση Κυτταρικού κύκλου (Cell cycle) 

Τα ευκαρυωτικά κύτταρα έχουν αναπτύξει ένα περίπλοκο σύστημα σημείων 

ελέγχου (cell cycle checkpoints), ώστε να εξασφαλίζουν τη σωστή πορεία του κυτταρικού 

κύκλου. Αυτά τα σημεία ελέγχου «επιβλέπουν» την πρόοδο του κυτταρικού κύκλου 

ύστερα από έκθεση σε περιβαλλοντικά στρες ή ύστερα από τυχαίες διαταραχές, όπως 

πιθανές βλάβες στο DNA ή λάθη κατά την αντιγραφή του. Ο όρος “σημείο ελέγχου του 

κυτταρικού κύκλου” (“cell cycle checkpoint”) αναφέρεται στους μηχανισμούς με τους 

οποίους τα κύτταρα ενεργά σταματούν την πρόοδο του κυτταρικού κύκλου ώστε να 

έχουν χρόνο μέχρι να διορθωθούν τυχόν βλάβες που έχουν υποστεί ή αλλιώς να 

οδηγηθούν σε προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο. Συνεπώς, στα σημεία ελέγχου 

πιστοποιείται η ομαλή διαδοχή των φάσεων του κυτταρικού κύκλου και παρεμποδίζεται 

η μετάβαση στην επόμενη φάση του κύκλου, εάν δεν έχουν ολοκληρωθεί με επιτυχία 

όλα τα προηγούμενα στάδια. Αρκετοί περιβαλλοντικοί παράγοντες, όπως η υπεριώδης 

ακτινοβολία του ηλίου, η υπέρυθρη ακτινοβολία, καθώς και διάφορες μεταλλαξιγόνες 

χημικές ουσίες προκαλούν βλάβες στο DNA, οι οποίες πρέπει να επιδιορθωθούν γιατί σε 

αντίθετη περίπτωση μπορεί να οδηγήσουν στη δημιουργία καρκίνου. Ωστόσο, η 

πρόκληση βλάβης στο DNA χρησιμοποιείται για τη θεραπεία του καρκίνου, καθώς 

αρκετές αντικαρκινικές θεραπείες (ακτινοθεραπεία και αρκετά χημειοθεραπευτικά 
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φάρμακα) στοχεύουν το DNA. Παρόλα αυτά, αρκετές από τις παρενέργειες της 

αντικαρκινικής θεραπείας οφείλονται σε βλάβες του DNA.  

Για την ανάλυση του κυτταρικού κύκλου πραγματοποιήθηκε σπορά 60.000 LMS 

κυττάρων σε πολυτρυβλία  6 φρεατίων. Την στιγμή που πραγματοποιήθηκε η σπoρά 

έγινε και η προσθήκη φυτοχημικών ουσιών στις τιμές επώασης. Τα κύτταρα επωάστηκαν 

για 24 ώρες και μετά από αυτό το χρονικό διάστημα προστέθηκε η σισπλατίνη στην 

συγκέντρωση του IC50. Μετά από 48 ώρες επώασης αναρροφήθηκε το υπερκείμενο και 

έγινε πλύση με 3ml PBS το οποίο και αυτό αναρροφήθηκε και προστέθηκαν 0.3 ml 

θρυψίνης σε κάθε φρεάτιο. Τα τρυβλία επωάστηκαν για 5 λεπτά στους 37ΟC έως ότου 

αποκολληθούν τα κύτταρα. Προστέθηκαν επιπλέων 3ml PBS και τα κύτταρα 

αναδεύτηκαν ήπια με την χρήση πιπέτας.  Αφού αποκολλήθηκαν πλήρως τα κύτταρα 

συλλέχθηκαν σε falcon και πραγματοποιήθηκε φυγοκέντρηση για 5 λεπτά και στις 3.500 

rpm και απορρίφτηκε το υπερκείμενο. Τα κυτταρικά ιζήματα επαναιωρήθηκαν σε 50 

ng/ml ιωδιούχο προπίδιο, όπως περιγράφεται (509).  Η κατανομή κυτταρικού κύκλου 

αναλύθηκε σε BD κυτταρόμετρο ροής FACSCalibur και τα δεδομένα που ελήφθησαν 

αναλύθηκαν με λογισμικό CellQuest V.3.1 

 

Εικόνα 21. Οι φάσεις του κυτταρικού κύκλου όπως απεικονίζονται από κυτταρόμετρο ροής. 
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2.1.9 Ικανότητα των κυττάρων δημιουργίας αποικιών σε χαμηλή πυκνότητα σποράς 

(Colony efficiency) 

Στόχος είναι να μελετηθεί η ικανότητα των κυττάρων να αναπτύσσουν μεγάλες, 

αυτοσυντηρούμενες αποικίες στις διάφορες συγκεντρώσεις των φυτοχημικών και της 

σισπλατίνη, σε σύγκριση με την ικανότητα αυτή των κύτταρων στα οποία δεν έχει 

προστεθεί καμία ουσία (control). 

Από ένα αρχικό τρυβλίο που διατηρούνται τα κύτταρα, αναρροφάται το θρεπτικό 

υλικό και προστίθενται 10 ml PBS για πλύση των κυττάρων. Στη συνέχεια αναρροφάται 

το PBS και προστίθεται 1 ml θρυψίνη για να αποκολληθούν τα κύτταρα. Για να 

επιταχυνθεί η αποκόλληση τοποθετείται το τρυβλίο για περίπου τρία λεπτά στον 

επωαστή. Προστίθενται 10 ml DMEM, τα κύτταρα αναδεύονται καλά και συλλέγονται σε 

falcon. Λαμβάνονται 11 μl και τοποθετούνται σε πλάκα NeuBauer και πραγματοποιείται 

μέτρηση των κυττάρων στο μικροσκόπιο. Γίνεται υπολογισμός του συνολικού αριθμού 

των κυττάρων, καθώς και της ποσότητας που απαιτείται για την σπορά 20000 κυττάρων 

σε κάθε φρεάτιο ενός πολυτρυβλίου 24 φρεατίων. Ο τελικός όγκος του κάθε φρεατίου 

συμπληρώνεται με θρεπτικό υλικό στο 1 ml. Σε αυτή τη φάση γίνεται και προσθήκη των 

φυτοχημικών για επώαση. Το πολυτρυβλίο τοποθετείται για 24 ώρες στον επωαστή.  

Μετά την πάροδο των 24 ωρών γίνεται η προσθήκη της σισπλατίνης. Από ένα 

αρχικό διάλυμα υπολογίζονται οι ποσότητες που πρέπει να προστεθούν σε κάθε φρεάτιο 

του πολυτρυβλίου ώστε να επιτευχθεί η επιθυμητή τελική συγκέντρωση συμπλόκου σε 

τελικό όγκο 1 ml. Το πολυτρυβλίο τοποθετείται στον επωαστή για  48 ώρες. 

Μετά την πάροδο του επιθυμητού χρονικού διαστήματος πραγματοποιείται 

μέτρηση των κυττάρων σε κάθε φρεάτιο και μεταφορά 5000 κυττάρων στα αντίστοιχα 

τρυβλία των 6 φρεατίων με την προσθήκη 3ml θρεπτικού υλικού.  Τα κύτταρα αφήνονται 

να αναπτυχθούν για χρονικό διάστημα περίπου 7 ημερών με καθημερινή οπτική 

παρακολούθηση ενώ πραγματοποιείται και μια αλλαγή θρεπτικού υλικού την 3-4 ημέρα. 

Μετά την πάροδο και των 7ημερών, ακολουθεί η διαδικασία χρώσης των αποικιών. 

Πραγματοποιείται πλύση των τρυβλίων και προσθήκη 3ml μίγματος μεθανόλης –οξικού 

οξέος σε αναλογία 3:1 σε κάθε φρεάτιο. Τα τρυβλία τοποθετούνται στους  -20° C για 10 

λεπτά, έτσι ώστε να μονιμοποιηθούν τα κύτταρα. Στη συνέχεια, απορρίπτεται το μίγμα 
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μεθανόλης–οξικού και τα τρυβλία αφήνονται σε απαγωγό εστία για να στεγνώσουν. Στη 

συνέχεια σε κάθε φρεάτιο προστίθενται 3ml χρωστικής Giemsa/νερό βρύσης σε 

αναλογία 1:10 και τα τρυβλία τοποθετούνται σε θερμοκρασία δωματίου για μισή ώρα 

περίπου, μέχρι οι αποικίες να υποστούν χρώση. Απορρίπτεται η χρωστική και τα τρυβλία 

ξεπλένονται με νερό βρύσης πολύ καλά. Όταν στεγνώσουν πραγματοποιείται η μέτρηση 

των αποικιών. Κάθε μέτρηση πραγματοποιήθηκε σε τουλάχιστον 2 επαναλήψεις από 

τρεις ανεξάρτητες πειραματικές διαδικασίες με τις ίδιες συνθήκες. 

 

2.1.10   Έλεγχος πρόκλησης μιτοχονδριακής βλάβης 

Για την μελέτη της πραγματοποίησης ή μη των αντιδράσεων οξείδωσης-

αναγωγής  στα μιτοχόνδρια των ζωντανών κυττάρων, μετά την επώαση των κυττάρων με 

τα φυτοχημικά και την προσθήκη σισπλατίνης,  χρησιμοποιήθηκε το kit Mitochondrial 

Viability Stain (abcam), το οποίο βασίζεται στη χρήση της χρωστικής (7-Hydroxy-3H-

phenoxazin-3-one 10-oxide). Η χρωστική αυτή έχει μπλε χρώμα το οποίο δεν φθορίζει και 

όταν η ποσότητά της μειώνεται από τα μεταβολικώς ενεργά κύτταρα μετατρέπεται σε 

φθορίζουσα, χρώματος μωβ, με απορρόφηση στα 570nm.  

Μετά την πάροδο 24 ωρών από τη σπορά 5.000 κυττάρων σε πολυτρυβλία 96 

θέσεων ακολουθεί η προσθήκη των συμπλόκων μετάλλων, καθώς και ολιγομυκίνης, ενός 

αναστολέα της μιτοχονδριακής λειτουργίας που χρησιμοποιήθηκε ως control, σε 

συγκεντρώσεις μικρότερες, ίσες και μεγαλύτερες από την τιμή IC50. Ο τελικός όγκος σε 

κάθε θέση του πολυτρυβλίου είναι τα 105 μl (100 μl DMEM και 5 μl ουσίας). Μετά από 

επώαση επιπλέον 24 ωρών, προστίθεται η χρωστική (7-Hydroxy-3H-phenoxazin-3-one 

10-oxide) σε αραίωση 1:20 και σε ίση ποσότητα με αυτή που υπάρχει ήδη σε κάθε θέση, 

δηλαδή 105 μl, και ο τελικός όγκος είναι τα 210 μl.  Σε κάποιες θέσεις προστέθηκε μόνο η 

χρωστική, ενώ υπήρχαν και οι αντίστοιχες θέσεις δειγμάτων στα οποία δεν προστέθηκε 

καθόλου χρωστική. Μετά από 4 ώρες επώασης στους 37 °C, τα δείγματα μετρήθηκαν στο 

φασματοφωτόμετρο σε μήκος κύματος 570 nm. Κάθε μέτρηση πραγματοποιήθηκε σε 

τουλάχιστον 3 επαναλήψεις από τρεις ανεξάρτητες πειραματικές διαδικασίες με τις ίδιες 

συνθήκες. 
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2.2. IΝ VIVO ΠΕΙΡΑΜΑΤΑ 

2.2.1. Υλικά και αντιδραστήρια στην In vivo μελέτη 

• Curcumin, ≥65% from curcuma longa,  C1386, Sigma 

• cis-Diammineplatinum(II) dichloride (cisplatin), P4394, Sigma 

• Superoxide Dismutase (SOD) Activity Assay Kit, k335-100, της εταιρίας Biovision  

• Glutathione Peroxidase Activity Colorimetric Assay Kit, k762-100, της εταιρίας 

Biovision 

• 2-thiobarbituric acid (TBA), ≥98%, T5500, Sigma-Aldrich 

• ortho-Phosphoric acid 85%, 79606, Fluka Analytical 

•  3-methylbutanol, 59100, Fluka Analytical 

•  Πολυεστερικές κυβέτες 10mm του οίκου Sarsterdt Co 

• Ketamine, της εταιρίας Imalgene 

• Σύριγγες 1ml, 25G, της εταιρίας BD 

 

 

2.2.2. Σχεδιασμός πειράματος για την in vivo μελέτη  

Για τη διεξαγωγή των πειραμάτων χρησιμοποιήθηκαν 50 λευκοί θηλυκοί επίμυες 

(Rattus norvegicus),  ηλικίας 5-6 μηνών και παραπλήσιου βάρους (200±10 g). Τα ζώα 

είχαν ελεύθερη πρόσβαση σε καθορισμένης σύστασης τροφής (Viozois S.A., Animal Feed 

Company of Epirus, Greece) και σε πόσιμο νερό. Ο χειρισμός των πειραματόζωων έγινε 

σύμφωνα με τις κατευθυντήριες γραμμές του Εθνικού Ινστιτούτου Υγείας και την Οδηγία 

της Ευρωπαϊκής Ένωσης για τη φροντίδα και χρήση πειραματόζωων (Προεδρικό 

Διάταγμα 160/3-5-1991 άρθρα 13 και 19, Οδηγία 86/609/Ευρωπαϊκού Συμβουλίου). 
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Εικόνα 22. Φωτογραφία από πειραματόζωο (Rattus Norvegicus) 

 

Οι επίμυες χωρίστηκαν στις παρακάτω ομάδες και χορηγήθηκαν διαφορετικές δόσης 

κουρκουμίνης και σισπλατίνης ενδοπεριτοναϊκά όπως περιγράφεται παρακάτω.  

 

1. Ομάδα ελέγχου όπου χορηγήθηκε φυσιολογικό ορό ο διαλύτης της 

σισπλατίνης 

2. Ομάδα Κουρκουμίνης 4 mg/kg σωματικού βάρους  όπου χορηγήθηκε η δόση 

4 mg/kg κουρκουμίνης σωματικού βάρους 2 φορές κάθε 48 ώρες. 

3. Ομάδα Κουρκουμίνης 8 mg/kg σωματικού βάρους όπου χορηγήθηκε η δόση 

των 8 mg/kg σωματικού βάρους κουρκουμίνης 2 φορές κάθε 48 ώρες. 

4. Ομάδα Κουρκουμίνης 16 mg/kg σωματικού βάρους όπου χορηγήθηκε η 

δόση των 16 mg/kg σωματικού βάρους κουρκουμίνης 2 φορές κάθε 48 ώρες. 

 

Σε αυτή τη φάση μετά από 24 ώρες έγιναν αιμοληψίες. Οι επίμυες τοποθετήθηκαν σε 

μεταβολικούς κλωβούς για να γίνει καταμέτρηση μεταβολικών και διατροφικών δεικτών, 

και  κάποια από τα πειραματόζωα θυσιάστηκαν για την λήψη οργάνων. 

 

5. Ομάδα σισπλατίνης  5 mg/kg σωματικού βάρους όπου χορηγήθηκε η δόση 

των 5 mg/ kg σωματικού βάρους σισπλατίνης εφάπαξ μία φορά 
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Σε αυτή τη φάση μετά από 24 ώρες, έγιναν αιμοληψίες. Οι επίμυες τοποθετήθηκαν σε 

μεταβολικούς κλωβούς για την καταμέτρηση μεταβολικών και διατροφικών δεικτών, και  

κάποια από τα πειραματόζωα θυσιάστηκαν για την λήψη οργάνων. 

 

6. Ομάδα σισπλατίνης 20 mg/kg σωματικού βάρους  όπου χορηγήθηκε η δόση 

των 20 mg/ kg σωματικού βάρους σισλατίνης εφάπαξ μία φορά 

 

Σε αυτή τη φάση έγιναν αιμοληψίες. Οι επίμυες τοποθετήθηκαν σε μεταβολικούς 

κλωβούς για την καταμέτρηση μεταβολικών και διατροφικών δεικτών, και  κάποια από 

τα πειραματόζωα θυσιάστηκαν για την λήψη οργάνων 

 

7. Ομάδα Κουρκουμίνης 4 mg/kg σωματικού βάρους + σισπλατίνης 5 mg/kg 

σωματικού βάρους όπου χορηγήθηκε η δόση των 4 mg/kg κουρκουμίνης 2 

φορές κάθε 48 ώρες και μετά ακολούθησε μία εφάπαξ δόση σισπλατίνης 5 

mg/kg 

8. Ομάδα Κουρκουμίνης 8 mg/kg σωματικού βάρους + σισπλατίνης 5 mg/kg 

σωματικού βάρους όπου χορηγήθηκε η δόση των 8 mg/kg κουρκουμίνης 2 

φορές κάθε 48 ώρες και μετά ακολούθησε μία εφάπαξ δόση σισπλατίνης των 

5 mg/kg 

9. Ομάδα Κουρκουμίνης 16 mg/kg σωματικού βάρους + σισπλατίνης 5 mg/kg 

σωματικού βάρους όπου χορηγήθηκε η δόση των 16 mg/kg κουρκουμίνης 2 

φορές κάθε 48 ώρες και μετά ακολούθησε μία εφάπαξ δόση σισπλατίνης των 

5 mg/kg 

10. Ομάδα σισπλατίνης 5 mg/kg σωματικού βάρους + 4 mg/kg Κουρκουμίνης 

σωματικού βάρους όπου χορηγήθηκε πρώτα η δόση σισπλατίνης 5 mg/kg και 

έπειτα ακολούθησαν 2 δόσεις κουρκουμίνης των 4 mg/kg κουρκουμίνης κάθε 

24 ώρες  

11. Ομάδα σισπλατίνης 5 mg/kg σωματικού βάρους + 8 mg/kg Κουρκουμίνης 

σωματικού βάρους όπου χορηγήθηκε πρώτα η δόση σισπλατίνης 5 mg/kg και 

έπειτα ακολούθησαν 2 δόσεις κουρκουμίνης των 8 mg/kg κουρκουμίνης κάθε 

24 ώρες 
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12. Ομάδα σισπλατίνης 5 mg/kg σωματικού βάρους + 16 mg/kg Κουρκουμίνης 

σωματικού βάρους όπου χορηγήθηκε πρώτα η δόση σισπλατίνης 5 mg/kg και 

έπειτα ακολούθησαν 2 δόσεις κουρκουμίνης των 16 mg/kg κουρκουμίνης 

κάθε 24 ώρες  

 

Σε αυτή τη φάση έγιναν αιμοληψίες. Οι επίμυες τοποθετήθηκαν σε μεταβολικούς 

κλωβούς για την καταμέτρηση μεταβολικών και διατροφικών δεικτών, και  κάποια από 

τα πειραματόζωα θυσιάστηκαν για την λήψη οργάνων 

 

13. Ομάδα Κουρκουμίνης 4 mg/kg σωματικού βάρους + σισπλατίνης 20 mg/kg  

σωματικού βάρους όπου χορηγήθηκε η δόση των 4 mg/kg κουρκουμίνης 3 

φορές κάθε 48 ώρες και μετά ακολούθησε μία εφάπαξ δόση σισπλατίνης των 

20 mg/kg 

14. Ομάδα Κουρκουμίνης 8 mg/kg σωματικού βάρους + σισπλατίνης 20 mg/kg  

σωματικού βάρους όπου χορηγήθηκε η δόση των 8mg/kg κουρκουμίνης 3 

φορές κάθε 48 ώρες και μετά ακολούθησε μία εφάπαξ δόση σισπλατίνης των 

20 mg/kg 

15. Ομάδα Κουρκουμίνης 16 mg/kg σωματικού βάρους + σισπλατίνης 20 mg/kg  

σωματικού βάρους όπου χορηγήθηκε η δόση των 16 mg/kg κουρκουμίνης 3 

φορές κάθε 48 ώρες και μετά ακολούθησε μία εφάπαξ δόση σισπλατίνης των 

20 mg/kg 

 

Σε αυτή τη φάση έγιναν αιμοληψίες. Οι επίμυες τοποθετήθηκαν σε μεταβολικούς 

κλωβούς για την καταμέτρηση μεταβολικών και διατροφικών δεικτών, και  κάποια από 

τα πειραματόζωα θυσιάστηκαν για την λήψη οργάνων 

 

16.Ομάδα Κουρκουμίνης 4 mg/kg σωματικού βάρους + σισπλατίνης 5 mg/kg 

σωματικού βάρους + Κουρκουμίνης 4 mg/kg σωματικού βάρους όπου 

χορηγήθηκε η δόση των 4 mg/kg κουρκουμίνης 3 φορές κάθε 48 ώρες και μετά 

ακολούθησε μία εφάπαξ δόση cisplatin των 5 mg/kg και ακολούθησε μία δόση 

κουρκουμίνης 4 mg/kg 
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17.Ομάδα Κουρκουμίνης 8 mg/kg σωματικού βάρους + σισπλατίνης 5 mg/kg 

σωματικού βάρους + Κουρκουμίνης 8mg/kg σωματικού βάρους όπου 

χορηγήθηκε η δόση των 8 mg/kg κουρκουμίνης 3 φορές κάθε 48 ώρες και μετά 

ακολούθησε μία εφάπαξ δόση cisplatin των 5 mg/kg και ακολούθησε μία δόση 

κουρκουμίνης 8 mg/kg 

18.Ομάδα Κουρκουμίνης 16 mg/kg σωματικού βάρους + σισπλατίνης 5 mg/kg 

σωματικού βάρους + Κουρκουμίνης 16mg/kg σωματικού βάρους όπου 

χορηγήθηκε η δόση των 16 mg/kg κουρκουμίνης 3 φορές κάθε 48 ώρες και μετά 

ακολούθησε μία εφάπαξ δόση σισπλατίνης των 5 mg/kg και ακολούθησε μία 

δόση κουρκουμίνης 16 mg/kg 

 

Σε αυτή τη φάση έγιναν αιμοληψίες. Οι επίμυες τοποθετήθηκαν σε μεταβολικούς 

κλωβούς για την καταμέτρηση μεταβολικών και διατροφικών δεικτών, και  κάποια από 

τα πειραματόζωα θυσιάστηκαν για την λήψη οργάνων. 

 

19.Ομάδα σισπλατίνης 20 mg/kg σωματικού βάρους + Κουρκουμίνη 4 mg/kg 

σωματικού βάρους  όπου χορηγήθηκε εφάπαξ δόση σισπλατίνης των 20 mg/kg 

και μετά από 48ώρες ακολούθησε μία εφάπαξ δόση κουρκουμίνης 4 mg/kg. 

20.Ομάδα σισπλατίνης 20 mg/kg σωματικού βάρους + Κουρκουμίνη 8 mg/kg 

σωματικού βάρους  όπου χορηγήθηκε εφάπαξ δόση σισπλατίνης των 20 mg/kg 

και μετά από 48ωρες ακολούθησε μία εφάπαξ δόση κουρκουμίνης 8 mg/kg 

21.Ομάδα σισπλατίνης 20 mg/kg σωματικού βάρους + Κουρκουμίνη 16 mg/kg 

σωματικού βάρους  όπου χορηγήθηκε εφάπαξ δόση σισπλατίνης των 20 mg/kg 

και μετά ακολούθησε μία εφάπαξ δόση κουρκουμίνης 16 mg/kg μετά από 48 

ώρες.  

22.Ομάδα Κουρκουμίνης 4 mg/kg σωματικού βάρους + σισπλατίνης 20mg/kg 

σωματικού βάρους + Κουρκουμίνης 4 mg/kg σωματικού βάρους όπου 

χορηγήθηκε η δόση των 4 mg/kg κουρκουμίνης 3 φορές κάθε 48 ώρες και μετά 

ακολούθησε μία εφάπαξ δόση cisplatin των 5 mg/kg και ακολούθησε μία δόση 

κουρκουμίνης 4 mg/kg 



[115] 

 

23.Ομάδα Κουρκουμίνης 8 mg/kg σωματικού βάρους + σισπλατίνης 20mg/kg 

σωματικού βάρους + Κουρκουμίνης 8mg/kg σωματικού βάρους όπου 

χορηγήθηκε η δόση των 8 mg/kg κουρκουμίνης 3 φορές κάθε 48 ώρες και μετά 

ακολούθησε μία εφάπαξ δόση cisplatin των 5 mg/kg και ακολούθησε μία δόση 

κουρκουμίνης 8 mg/kg 

24.Ομάδα Κουρκουμίνης 16 mg/kg σωματικού βάρους + σισπλατίνης 20mg/kg 

σωματικού βάρους + Κουρκουμίνης 16mg/kg σωματικού βάρους όπου 

χορηγήθηκε η δόση των 16 mg/kg κουρκουμίνης 3 φορές κάθε 48 ώρες και μετά 

ακολούθησε μία εφάπαξ δόση cisplatin των 5 mg/kg και ακολούθησε μία δόση 

κουρκουμίνης 16 mg/kg 

 

 

Τα πειραματόζωα όπου χορηγήθηκε πρώτα η μεγάλη δόση της σισπλατίνης και 

μετά έπρεπε να ακολουθήσει η χορήγηση κουρκουμίνης κατέληξαν και δεν ήταν δυνατόν 

η χορήγηση κουρκουμίνης.  

 Η τοποθέτηση επίμυων  σε μεταβολικούς κλωβούς, ένα πειραματόζωο σε κάθε 

κλωβό για 24 ώρες, έγινε σε σταθερή θερμοκρασία δωματίου (25oC), και σε ρυθμισμένες 

συνθήκες φωτισμού ώστε να υπάρχει σταθερός κύκλος φως:σκοτάδι 12:12 ώρες.  Έγινε 

καταγραφή της τροφής και του νερού που καταναλώθηκε και επίσης μετρήθηκε η 

αποβολή ούρων και κοπράνων.  

Ακολούθησε αιμοληψία. Η συλλογή αίματος πραγματοποιήθηκε από την 

σφαγίτιδα και το πειραματόζωω ήταν υπό αναισθησία. Το αίμα συλλέχθηκε σε 

ηπαρινισμένους σωλήνες. Ο όγκος αίματος της κάθε αιμοληψίας καθορίστηκε στα 

2ml/πειραματόζωο. Τα δείγματα ύστερα φυγοκεντρήθηκαν για 30 λεπτά στις 3500 

στροφές για να γίνει πλήρης διαχωρισμός του πλάσματος και των ερυθρών 

αιμοσφαιρίων και ύστερα τοποθετήθηκαν (πλάσμα και ερυθρά) στους -76oC μέχρι να 

αναλυθούν. 

Στα πειραματόζωα όπου θυσιάστηκαν έγινε απομόνωση ζωτικών οργάνων και 

παθολογοανατομικός έλεγχος των σπλάχνων των πειραματόζωων. Τα ούρα και το αίμα 

αποθηκεύτηκαν για περεταίρω μελέτες αντιοξειδωτικών ενζύμων.   
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Εικόνα 23. Απεικόνιση των κυριοτέρων αρτηρίων του επίμυα 

 

 

2.2.3. Μέτρηση οξείδωσης λιπιδίων 

Η οξείδωση λιπιδίων είναι ένας μηχανισμός ο οποίος χρησιμοποιείται για να 

υποδεικνύει το οξειδωτικό στρες στα κύτταρα και στους ιστούς. Είναι η διαδικασία κατά 

την οποία οι ελεύθερες ρίζες «κλέβουν» ηλεκτρόνια από τα λιπίδια στις κυτταρικές 

μεμβράνες, με αποτέλεσμα την κυτταρική βλάβη. Τα τελικά προϊόντα της υπεροξείδωσης 

των λιπιδίων είναι αλδεΰδες, όπως η μηλονική διαλδεϋδη (MDA). Υπάρχουν διάφορες 

τεχνικές για τον ποσοτικό προσδιορισμό των τελικών προϊόντων της οξείδωσης λιπιδίων 
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και συγκεκριμένα της μηλονικής διαλδεϋδης (MDA). Η πιο γνωστή μέθοδος μέτρησης της 

MDA βασίζεται στην αντίδραση με το θειοβαρβιτουρικού οξέος (TBA).  

Η παραγωγή των προϊόντων οξείδωσης των λιπιδίων στο δικό μας πείραμα 

πραγματοποιήθηκε στα ούρα με τη μέθοδο του θειοβαρβιτουρικού οξέος (TBA, 

thiobarbituric acid). Η βαθμονόμηση της οξείδωσης έγινε με τη χρήση μηλονικής 

διαλδεϋδης (malondialdehyde, MDA) το οποίο αντιδρά με το θειοβαρβιτουρικό οξύ σε 

υψηλές θερμοκρασίες και όξινο περιβάλλων. Εκατό μικρόλιτρα (100μl) ούρων 

αραιώθηκαν με δις-απεσταγμένο νερό σε αναλογία 1:1 (50 μl ούρα+ 50 μl νερό)  και 

ύστερα προστέθηκαν σε γυάλινους δοκιμαστικούς σωλήνες με 900μl διαλύματος ΤΒΑ. Το 

διάλυμα ΤΒΑ παρασκευάστηκε με τη διάλυση 0.375gr ΤΒΑ και 15gr TCA σε 100ml 

διαλύματος HCl 0.25Ν. Γίνεται επώαση των δειγμάτων στους 95oC για μια ώρα. Η 

αντίδραση αποδίδει ένα ροζ MDA-TBA προϊόν. Η αντίδραση διακόπηκε αμέσως με την 

τοποθέτηση των δειγμάτων σε πάγο και τα δείγματα φυγοκεντρήθηκαν στις 3000 

στροφές για 5 λεπτά. Η απορρόφηση του υπερκείμενου μετρήθηκε στα 532nm με τη 

χρήση φασματοφωτόμετρου. 

 

 

2.2.4. Δραστηριότητα αντιοξειδωτικών ενζύμων 

2.2.4.1  Δισμουτάσης του υπεροξειδίου (SOD) 

Για την μέτρηση της δραστηριότητας της δισμουτάσης του υπεροξειδίου (SOD) 

χρησιμοποιήθηκε kit της εταιρίας biovision με κωδικό k335-100. Eίναι ένα ευαίσθητο kit 

που χρησιμοποιεί την WST-1 (2-(4-Iodophenyl)-3-(4-nitrophenyl)-5-(2,4-disulfophenyl)-

2H-tetrazolium, monosodium salt), το οποίο παράγει μια υδατοδιαλυτή χρώση καθώς 

ανάγεται από ένα ανιόν υπεροξειδίου. Ο ρυθμός μείωσης του οξειδίου είναι γραμμικός 

με τη δραστηριότητα της οξειδάσης της ξανθίνης (ΧΟ) και η οποία αναστέλλεται από την 

υπεροξειδάση της δισμουτάσης. Συνεπώς, η δραστηριότητα της υπεροξειδάσης της 

δισμουτάσης μπορεί να μετρηθεί μέσω χρωματομετρικής μεθόδου. 

Το υπεροξειδιο της δισμουτάση (SOD) είναι ένα από τα πιο σημαντικά 

αντιοξειδωτικά ένζυμα. Καταλύει την αναγωγή του ανιόν του υπεροξειδίου σε 

υπεροξείδιο του υδρογόνου και σε μοριακό οξυγόνο. 
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Εικόνα 24. Η αρχή της δράσης της SOD στο SOD Assay Kit (Biovision). 

 

Στη συνέχεια αφού έχουν ξεπαγώσει οι οροί του αίματος, τοποθετούμε 20μl από 

το δείγμα στα πηγαδάκια και δημιουργούμε και τα δείγματα αναφοράς (blanks). Μετά, 

προσθέτουμε 200μl από το διάλυμα εργασίας (WST, Working Solution) σε κάθε πηγαδάκι 

και 20 μl από το διάλυμα του ενζύμου (Enzyme Working Solution) και κάνουμε πολύ 

καλή ανάδευση. Στη συνέχεια αφήνουμε το τρυβλίο για επώαση για 20 λεπτά στους 37o 

C και πραγματοποιούμε μέτρηση της απορρόφησης στα 450nm. Αφού υπολογίσαμε τη 

δραστηριότητα της SOD (ρυθμός αναστολής %), κατασκευάσαμε τα γραφήματα με τα 

ποσοστά της δραστηριότητας της SOD. 

 

2.2.4.1. Υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης (GPx) 

 

Για την μέτρηση της υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης χρησιμοποιήθηκε kit της 

εταιρίας biovision με κωδικό k762-100. Η οικογένεια των ενζύμων της  γλουταθειόνης 

υπεροξειδάσης (GPx) διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην προστασία των οργανισμών 

από την οξειδωτική βλάβη. Η GPx μετατρέπει την ανοιγμένη γλουταθειόνη (GSH) προς 

οξειδωμένη γλουταθειόνη (GSSG), μειώνοντας παράλληλα τα υδροϋπεροξείδια λιπιδίων 

προς αντίστοιχες αλκοόλες ή τον ελεύθερο υπεροξειδίου του υδρογόνου σε νερό. 

Αρκετά ισοένζυμα έχουν βρεθεί σε διαφορετικές κυτταρικές τοποθεσίες, και με 

διαφορετική ειδικότητα του υποστρώματος. Χαμηλά επίπεδα της GPx συσχετίζονται με 

διαταραχές ελευθέρων ριζών.  
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Η μέθοδος βασίζεται στη οξείδωση της γλουταθειόνης σε οξειδωμένη γλουταθειόνη, 

αντίδραση η οποία καταλύεται από την υπεροξειδάση της γλουταθειόνης, και η οποία 

οξειδωμένη γλουταθειόνη ανάγεται πάλι σε γλουταθειόνη μέσω της αναγωγάσης της 

γλουταθειόνης και τη χρήση NADPH. Η μείωση του NADPH (μετριέται εύκολα στα 340 

nm) είναι ανάλογη με τη δραστηριότητα της GPx.  

Αρχικά, ετοιμάζονται τα δείγματα για την κατασκευή της πρότυπης καμπύλης του 

NADPH. Κατόπιν, τοποθετούμε τα δείγματα μας στα πηγαδάκια μαζί με τα θετικά control 

(GPx Positive Control) και τα δείγματα αναφοράς. Στην αρχή, τοποθετούμε 50μl από τα 

δείγματα μας σε κάθε πηγαδάκι (μετά από δοκιμή, ώστε οι μετρήσεις να είναι εντός του 

εύρους της πρότυπης καμπύλης). Στη συνέχεια, προσθέτουμε σε κάθε πηγαδάκι 40 μl 

από το μείγμα αντίδρασης, που έχουμε προετοιμάσει, και το οποίο περιέχει (για κάθε 

φρεάτιο) 33μl ρυθμιστικό διάλυμα εργασίας (GPx Assay Buffer), 3 μl διαλύματος 40 mM 

NADPH, 2 μl διαλύματος αναγωγάσης της γλουταθειόνης (Glutathione Reductase, GR 

Solution) και 2 μl διαλύματος ανηγμένης γλουταθειόνης (GSH Solution). Αφού 

αναδεύσουμε καλά, αφήνουμε τα δείγματα για επώαση για 15 λεπτά, ώστε να 

εξαντληθούν όλα τα αποθέματα οξειδωμένης γλουταθειόνης (GSSG) στο δείγμα. Στο 

σημείο πραγματοποιούμε μέτρηση της απορρόφησης στα 340 nm για να σιγουρευτούμε 

ότι υπάρχει αρκετή ποσότητα NADPH για την αντίδραση, και αν χρειάζεται προσθέτουμε 

επιπλέον ποσότητα NADPH σε κάθε δείγμα. Μετά, προσθέτουμε 10 μl διαλύματος 

υδροϋπεροξειδίου του κουμενίου (Cumene Hydroperoxide Solution), ώστε να εκκινήσει 

η αντίδραση της GPx. Αφού αναμείξουμε καλά, πραγματοποιούμε τις μετρήσεις μας στα 

340 nm. Τέλος, από τις μετρήσεις και για συγκεκριμένο χρόνο αντίδρασης, υπολογίζουμε 

τη δραστηριότητα της GPx στα δείγματα μας. 

 

 

 

 

 

 

 





 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

                                             

 

                                                  

3.ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
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3.1 in vitro ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

3.1.1 Αποτελέσματα επιβίωσης κυτταρικής σειράς LMS 

Στα γραφήματα 1, 2, 3, και 4 απεικονίζεται ο κυτταρικός πολλαπλασιασμός των 

LMS κύτταρων σε αυξανόμενες συγκεντρώσεις των φλαβονοειδών επιγαλοκατεχίνη, 

κουερσετίνη, ρουτίνη και ναρινγίνη. Η επιγαλοκατεχίνη και η κουερσετίνη εμφάνισαν 

την ισχυρότερη αντικαρκινική δράση από τα τέσσερα φλαβονοειδή, που δοκιμάστηκαν 

στην παρούσα μελέτη. Συγκεκριμένα, το Γράφημα 1 απεικονίζει τη κυτταρική 

βιωσιμότητα των LMS κύτταρων σε αυξανόμενες συγκεντρώσεις επιγαλοκατεχίνης (15.6-

1000μΜ). Η τιμή IC50 υπολογίστηκε στα 208.9±15.5μΜ για 48ώρη επώαση με την  

επιγαλοκατεχίνη.  Στο Γράφημα 2 απεικονίζεται η κυτταρική βιωσιμότητα των LMS 

κύτταρων σε αυξανόμενες συγκεντρώσεις κουερσετίνης (15.6-500μΜ). Η τιμή IC50 

υπολογίστηκε στα 153±6.5μΜ για 48ώρη επώαση στις διάφορες συγκεντρώσεις 

κουερσετίνης. Συγκεκριμένα, η κουερσετίνη ήταν η ουσία που εμφάνισε ισχυρότερη 

αντικαρκινική δράση από την επιγαλοκατεχίνη (27% περισσότερο).  

 

 

Γράφημα 1. Κυτταρικός πολλαπλασιασμός λειομυοσαρκωματικών κυττάρων (LMS cells) μετά από 

48ώρη επώαση σε αυξανόμενες συγκεντρώσεις επιγαλοκατεχίνης. Τα αποτελέσματα 

παρουσιάζονται ως μέσοι όροι ± τ.α. 
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Γράφημα 2. Κυτταρικός πολλαπλασιασμός λειομυοσαρκωματικών κυττάρων (LMS cells) μετά από 

48ώρη επώαση σε αυξανόμενες συγκεντρώσεις  κουερσετίνης. Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται 

ως μέσοι όροι ± τ.α. 

 

 

 Τα φλαβονοειδή ναρινγίνη και ρουτίνη δεν είχαν κάποια ισχυρή δράση στα LMS 

καρκινικά κύτταρα. Συγκεκριμένα, το γράφημα 3 απεικονίζει τη κυτταρική βιωσιμότητα 

των LMS κύτταρων σε αυξανόμενες συγκεντρώσεις ναρινγίνης (31.25-2000μΜ). Η τιμή 

IC50 υπολογίστηκε στα 1500±24.4μΜ για 48ώρη επώαση στις διάφορες συγκεντρώσεις 

ναρινγίνης.  Στο Γράφημα 4 απεικονίζεται η κυτταρική βιωσιμότητα των LMS κύτταρων 

σε αυξανόμενες συγκεντρώσεις της ρουτίνης (125-3000μΜ). Η τιμή IC50 υπολογίστηκε 

στα 1993±27.3μΜ για 48ώρη επώαση στις διάφορες συγκεντρώσεις ρουτίνης. Αν και η 

κουερσετίνη, γενικά, συνυπάρχει με την ρουτίνη και η υδρόλυση της ρουτίνης δίνει την 

κουερσετίνη, παρουσιάζουν τελείως διαφορετικές δράσεις στα LMS κύτταρα. Η 

κουερσετίνη παρουσιάζει την ισχυρότερη δράση στα καρκινικά LMS κύτταρα και η 

ρουτίνη την πιο ήπια δράση από τα φλαβονοειδή φυτοχημικά.  
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Γράφημα 3. Κυτταρικός πολλαπλασιασμός λειομυοσαρκωματικών κυττάρων (LMS cells) μετά από 

48ώρη επώαση σε αυξανόμενες συγκεντρώσεις ναρινγίνης. Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται ως 

μέσοι όροι ± τ.α. 

 

 

              

Γράφημα 4. Κυτταρικός πολλαπλασιασμός λειομυοσαρκωματικών κυττάρων (LMS cells) μετά από 

48ώρη επώαση σε αυξανόμενες συγκεντρώσεις ρουτίνης. Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται ως 

μέσοι όροι ± τ.α 
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Όσον αφορά τα μη φλαβονοειδή φυτοχημικά, το γαλλικό οξύ είναι μια 

πολυφαινόλη, που θεωρείται ισχυρή αντιοξειδωτική ένωση. Παρουσιάζει 

δοσοεξαρτώμενη δράση, ενώ η τιμή IC50 της βιωσιμότητας των LMS κυττάρων 

υπολογίστηκε στα 46.5±11.5μΜ (Γράφημα 5). Παρόμοια δράση με το γαλλικό οξύ 

παρουσιάζει και η ρεσβερατρόλη (Γράφημα 6). Η τιμή IC50 της ρεσβερατρόλης 

υπολογίστηκε στα 57.4±8.4μΜ.  

Την πιο ισχυρή δράση από τα μη φλαβονοειδή φυτοχημικά στα LMS κύτταρα 

παρουσίασε η κουρκουμίνη. Η τιμή IC50 υπολογίστηκε στα 27.3±5.5μΜ για 48ώρη 

επώαση στις διάφορες συγκεντρώσεις κουρκουμίνης (Γράφημα 7).  

 

 

 

 

Γράφημα 5. Κυτταρικός πολλαπλασιασμός λειομυοσαρκωματικών κυττάρων (LMS cells) μετά από 

48ώρη επώαση σε αυξανόμενες συγκεντρώσεις γαλλικού οξέως. Τα αποτελέσματα 

παρουσιάζονται ως μέσοι όροι ± τ.α. 
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Γράφημα 6. Κυτταρικός πολλαπλασιασμός λειομυοσαρκωματικών κυττάρων (LMS cells) μετά από 

48ώρη επώαση σε αυξανόμενες συγκεντρώσεις ρεσβερατρόλης. Τα αποτελέσματα 

παρουσιάζονται ως μέσοι όροι ± τ.α. 

 

 

 

Γράφημα 7. Κυτταρικός πολλαπλασιασμός λειομυοσαρκωματικών κυττάρων (LMS cells) μετά από 

48ώρη επώαση σε αυξανόμενες συγκεντρώσεις κουρκουμίνης. Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται 

ως μέσοι όροι ± τ.α. 
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Ο Πίνακας 3 παρουσιάζει τις τιμές IC50 του κυτταρικού πολλαπλασιασμού των 

LMS κυττάρων μετά από 48ώρη επώαση με τα φλαβονοειδή με τη μέθοδο του MTT. Οι 

τιμές παρουσιάζονται κατά αύξουσα σειρά. Η κουρκουμίνη εμφάνισε την ισχυρότερη 

δράση, ενώ η ρουτίνη την ασθενέστερη. 

 

 

Φυτοχημικά Τιμή IC50 (μΜ) 

Κουρκουμίνη 27.3±5.5 

Γαλλικό οξύ 46.5±11.5 

Ρεσβερατρόλη 57.4±8.4 

Κουερσετίνη 153±6.5 

Επιγαλοκατεχίνη 208.9±15.5 

Ναρινγίνη 1500±24.4 

Ρουτίνη 1993±27.3 

 

Πίνακας 3. Τιμές IC50 για τα LMS κύτταρα μετά από επώαση με τα φλαβονοειδή και τα μη 

φλαβονοειδή φυτοχημικά . 

 

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα μας συμπεραίνεται ότι τα φυτοχημικά κουρκουμίνη, το 

γαλλικό οξύ, η ρεσβερατρόλη, η κουερσετίνη και η επιγαλοκατεχίνη παρουσιάζουν 

ισχυρή κυτταροτοξική δράση στα LMS κύτταρα. Η κουρκουμίνη είναι η ουσία που 

παρουσιάζει την πιο τοξική δράση στα LMS κύτταρα. Οι ουσίες ναρινγίνη και ρουτίνη 

παρουσιάζουν πολύ πιο ήπια δράση από τις άλλες ουσίες.    
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3.1.2 Αποτελέσματα επιβίωσης κυτταρικής σειράς Η1299  

Η δράση των φυτοχημικών ουσιών μελετήθηκε και στην κυτταρική σειρά Η1299, 

καρκίνου του πνεύμονα, μια σειρά ανθεκτική στην σισπλατίνη.  

Στα γραφήματα 8, 9, 10, και 11 απεικονίζεται η κυτταρική βιωσιμότητα της Η1299 

κυτταρικής σειράς σε αυξανόμενες συγκεντρώσεις των φλαβονοειδών επιγαλοκατεχίνη, 

ναρινγίνη, κουερσετίνη και ρουτίνη. Η επιγαλοκατεχίνη και η ναρινγίνη εμφάνισαν την 

ισχυρότερη αντικαρκινική δράση από τα τέσσερα φλαβονοειδή, που δοκιμάστηκαν στην 

παρούσα μελέτη. Συγκεκριμένα, το γράφημα 8 απεικονίζει την κυτταρική βιωσιμότητα 

της Η1299 κυτταρικής σειράς σε αυξανόμενες συγκεντρώσεις επιγαλοκατεχίνης (15.6-

1000μΜ). Η τιμή IC50 υπολογίστηκε στα 184.7±31.7μΜ για 48ώρη επώαση στις διάφορες 

συγκεντρώσεις επιγαλοκατεχίνης. Στο γράφημα 10 απεικονίζεται η κυτταρική 

βιωσιμότητα της Η1299 κυτταρικής σειράς σε αυξανόμενες συγκεντρώσεις της 

ναρινγίνης (78-500μΜ). Η τιμή IC50 υπολογίστηκε στα 767.4±10.3μΜ για 48ώρη επώαση 

στις διάφορες συγκεντρώσεις ναρινγίνης.  Συγκεκριμένα, η επιγαλοκατεχίνη εμφάνισε 

ισχυρότερη αντικαρκινική δράση και από την ναρινγίνη (76% περισσότερο). Στην 

κυτταρική σειρά Η1299, η επιγαλοκατεχίνη εμφάνισε την ισχυρότερη αντικαρκινική 

δράση από τα τέσσερα φλαβονοειδή. 

 

Γράφημα 8. Κυτταρικός πολλαπλασιασμός κυτταρικής σειράς Η1299 μετά από 48ώρη επώαση σε 

αυξανόμενες συγκεντρώσεις επιγαλοκατεχίνης. Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται ως μέσοι όροι 

± τ.α. 
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Γράφημα 9. Κυτταρικός πολλαπλασιασμός κυτταρικής σειράς Η1299 μετά από 48ώρη επώαση σε 

αυξανόμενες συγκεντρώσεις ναρινγίνης. Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται ως μέσοι όροι ± τ.α. 

 

Τα φλαβονοειδή, κουερσετίνη και ρουτίνη, δεν έχουν κάποια ισχυρή δράση στην 

Η1299 κυτταρική σειρά  καρκίνου του πνεύμονα. Συγκεκριμένα, το γράφημα 10 

απεικονίζει τη κυτταρική βιωσιμότητα των Η1299 κύτταρων σε αυξανόμενες 

συγκεντρώσεις κουερσετίνης  (15.6-3500μΜ). Η τιμή IC50 υπολογίστηκε στα 

1603±17.2μΜ για 48ώρη επώαση στις διάφορες συγκεντρώσεις κουερσετίνης. Στο 

γράφημα 11 απεικονίζεται η κυτταρική βιωσιμότητα των Η1299 κύτταρων σε 

αυξανόμενες συγκεντρώσεις ρουτίνης (62.5-5000μΜ). Η τιμή IC50 υπολογίστηκε στα 

1508±19.7μΜ για 48ώρη επώαση στις διάφορες συγκεντρώσεις ρουτίνης. Στην 

κυτταρική σειρά του πνεύμονα, η επιγαλοκατεχίνη είναι η πιο δραστική ουσία ενώ η 

κουερσετίνη παρουσιάζει την πιο ήπια δάση. 
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Γράφημα 10. Κυτταρικός πολλαπλασιασμός κυτταρικής σειράς Η1299 μετά από 48ώρη επώαση 

σε αυξανόμενες συγκεντρώσεις κουερσετίνης. Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται ως μέσοι όροι ± 

τ.α. 

 

 

 

Γράφημα 11. Κυτταρικός πολλαπλασιασμός  κυτταρικής σειράς Η1299 μετά από 48ώρη επώαση 

σε αυξανόμενες συγκεντρώσεις ρουτίνης. Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται ως μέσοι όροι ± τ.α 
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Όσον αφορά τα μη φλαβονοειδή φυτοχημικά, το γαλλικό οξύ παρουσιάζει μια 

ισχυρή δοσοεξαρτώμενη δράση στα Η1299 κύτταρα, με τιμή IC50, που υπολογίζεται στα 

51.6±18.4μΜ (γράφημα 12). Παρόμοια δράση με το γαλλικό οξύ παρουσιάζει και η 

ρεσβερατρόλη (γράφημα 13). Η τιμή IC50 της ρεσβερατρόλης υπολογίστηκε στα 

50.5±15.3 μΜ.  

Την πιο ισχυρή δράση από τα μη φλαβονοειδή φυτοχημικά στην κυτταρική σειρά 

Η1299 παρουσίασε η κουρκουμίνη. Η τιμή IC50 υπολογίστηκε στα 26±4μΜ για 48ώρη 

επώαση στις διάφορες συγκεντρώσεις κουρκουμίνης (Γράφημα 14). Και τα τρία αυτά 

φυτοχημικά παρουσίασαν ίδια εικόνα και στα LMS κύτταρα. 

 

 

 

Γράφημα 12. Κυτταρικός πολλαπλασιασμός  κυτταρικής σειράς Η1299 μετά από 48ώρη επώαση 

σε αυξανόμενες συγκεντρώσεις γαλλικού οξέως. Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται ως μέσοι 

όροι ± τ.α. 

 

 

0,0

20,0

40,0

60,0

80,0

100,0

120,0

3,9 7,8 15,6 31,2 62,5 125 250

Κ
υ

ττ
α

ρ
ικ

ό
ς 

 π
ο

λ
λ

α
π

λ
α

σ
ια

σ
μ

ό
ς 

 (
%

)

Συγκέντρωση (μΜ)

Γαλλικό οξύ



[133] 

 

 

Γράφημα 13. Κυτταρικός πολλαπλασιασμός  κυτταρικής σειράς Η1299 μετά από 48ώρη επώαση 

σε αυξανόμενες συγκεντρώσεις ρεσβερατρόλης. Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται ως μέσοι όροι 

± τ.α. 

 

 

 

Γράφημα 14. Κυτταρικός πολλαπλασιασμός κυτταρικής σειράς Η1299 μετά από 48ώρη επώαση 

σε αυξανόμενες συγκεντρώσεις κουρκουμίνης. Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται ως μέσοι όροι 

± τ.α. 
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Ο Πίνακας 4 παρουσιάζει τις τιμές IC50 της κυτταρικής βιωσιμότητας της Η1299 

κυτταρικής σειράς μετά από 48ώρη επώαση με τα φλαβονοειδή με τη μέθοδο του MTT. 

Οι τιμές παρουσιάζονται κατά αύξουσα σειρά. Η κουρκουμίνη εμφάνισε την ισχυρότερη 

δράση ενώ η κουερσετίνη την ασθενέστερη 

 

Φυτοχημικά Τιμή IC50 (μΜ) 

Κουρκουμίνη 26±4 

Ρεσβερατρόλη 50.5±15.3 

Γαλλικό οξύ 51.6±18.4 

Επιγαλοκατεχίνη 184.7±31.7 

Ναρινγίνη 767.4±10.3 

Ρουτίνη 1508±19.7 

 Κουερσετίνη 1603±17.2 

 

Πίνακας 4. Τιμές IC50  H1299 κυτταρικής σειράς μετά από επώαση με τα φυτοχημικά 

 

 

Συμπερασματικά, παρατηρείται ότι στη Η1299 κυτταρική σειρά η κουρκουμίνη, η 

ρεσβερατρόλη, το γαλλικό οξύ, η επιγαλοκατεχίνη, και η ναρινγίνη είναι οι πιο δραστικές 

ουσίες και έχουν κυτταροτοξική δράση στα Η1299 κύτταρα. Η κουρκουμίνη είναι η πιο 

δραστική ουσία όπως και στα LMS κύτταρα. Η ρουτίνη και η κουερσετίνη έχουν πολύ 

ήπια δράση στα Η1299 κυτταρική σειρά  του πνεύμονα.  

Η κουερσετίνη και η ναρινγίνη είναι ουσίες οι οποίες παρουσιάζουν επιλεκτικότητα στην 

κυτταρική σειρά. Η κουερσετίνη παρουσιάζει ισχυρή δράση στα LMS κύτταρα ενώ στα 

Η1299 κύτταρα δεν έχει κάποια δράση. Όσο για την ναρινγίνη παρατηρείται ότι 

παρουσιάζει ισχυρή δράση στα Η1299 κυτταρική σειρά ενώ στα LMS κύτταρα 

παρουσιάζει πιο ήπια δράση.  
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3.1.3 Επίδραση φυτοχημικών ουσιών στην δράση της σισπλατίνης 

Σε δεύτερη φάση του πειράματος πραγματοποιήθηκε προεπώαση των δυο 

κυτταρικών σειρών (LMS και H1299) με τα φυτοχημικά και συγκεκριμένα έγινε 

προεπώαση με 30μΜ επιγαλοκατεχίνης, κουερσετίνης, ναρινγίνης και ρουτίνης. Για τις 

ουσίες γαλλικό οξύ και ρεσβερατρόλη πραγματοποιήθηκε προεπώαση με 15μΜ ουσίας, 

ενώ για την κουρκουμίνη έγινε προεπώαση με 7.5 μΜ ουσίας. Μετά από 24 ώρες 

επώασης με τα φυτοχημικά, έγινε προσθήκη σισπλατίνης σε αυξανόμενες 

συγκεντρώσεις 1.25-80μΜ για τα LMS κύτταρα και 7.8-250 μΜ για την κυτταρική σειρά 

Η1299.  

Στο γράφημα 15 παρουσιάζεται η καμπύλη της σισπλατίνης σε αυξανόμενες 

συγκεντρώσεις της στα LMS κύτταρα. Στο γράφημα 16 παρουσιάζεται η καμπύλη της 

σισπλατίνης (με έντονη μαύρη γραμμή), καθώς και η καμπύλη κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού των LMS κυττάρων μετά από προεπώαση με τα φυτοχημικά και 

μετέπειτα προσθήκης σισπλατίνης. Η τιμή IC50 για τη σισπλατίνη στα LMS κύτταρα  

υπολογίστηκε στην συγκέντρωση 8.6±1.1μΜ για 48ώρη επώαση στις διάφορες 

συγκεντρώσεις της. Παρατηρείται μια αύξηση στη δράση της σισπλατίνης, όταν τα 

κύτταρα προεπωάζονται με επιγαλοκατεχίνη και κουερσετίνη. Όταν τα κύτταρα 

προεπωάζονται με ναρινγίνη και ρουτίνη, παρατηρείται μείωση στη δράση της 

σισπλατίνης. Συγκεκριμένα, μετά την προεπώαση με επιγαλοκατεχίνη η τιμή IC50 της 

σισπλατίνης υπολογίστηκε στην συγκέντρωση 6.6±3.8μΜ. Μετά την προεπώαση με 

κουερσετίνη η τιμή IC50 της σισπλατίνης υπολογίστηκε στη συγκέντρωση 2.3±1.2μΜ. 

Μετά από προεπώαση με ρουτίνη η τιμή IC50 της σισπλατίνης υπολογίστηκε στην 

συγκέντρωση 10.1±4.1μΜ. Μετά την προεπώαση με ναρινγίνη η τιμή IC50 της 

σισπλατίνης υπολογίστηκε στη συγκέντρωση 12.3±4.5 μΜ.  Η κουερσετίνη είναι η ουσία 

η οποία έφερε τη μεγαλύτερη αύξηση στη δραστικότητα της σισπλατίνης από τα 

φλαβονοειδή φυτοχημικά (73% αύξηση).   

Στις περιπτώσεις όπου παρατηρείται αύξηση της κυτταροτοξικότητας, 

προεπωάζοντας με τα φυτοχημικά, σημαίνει ότι θα χρειαστεί η χορήγηση μικρότερης 

δόσης της σισπλατίνης για να επιτευχθεί η τιμή IC50 της. 
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Γράφημα 15. Καμπύλη κυτταρικής σειράς LMS μετά από 48ώρη επώαση σε αυξανόμενες 

συγκεντρώσεις σισπλατίνης. Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται ως μέσοι όροι ± τ.α. 

 

 

Γράφημα 16. Κυτταρικός πολλαπλασιασμός κυτταρικής σειράς LMS μετά από προεπώαση με τα 

φλαβονοειδή επιγαλοκατεχίνη, κουερσετίνη, ρουτίνη, ναρινγίνη και έπειτα προσθήκη 

σισπλατίνης σε αυξανόμενες συγκεντρώσεις. Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται ως μέσοι όροι ± 

τ.α 
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Γράφημα 17. Κυτταρικός πολλαπλασιασμός κυτταρικής σειράς LMS μετά από προεπώαση με τα 

μη  φλαβονοειδή φυτοχημικά γαλλικό οξύ, ρεσβερατρόλη και κουρκουμίνη και έπειτα προσθήκη 

σισπλατίνης σε αυξανόμενες συγκεντρώσεις. Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται ως μέσοι όροι ± 

τ.α. 

 

  Στο γράφημα 17 παρουσιάζεται ο κυτταρικός πολλαπλασιασμός των LMS κυττάρων, 

μετά από προεπώαση με τα μη φλαβονοειδή φυτοχημικά και έπειτα προσθήκη 

αυξανόμενων συγκεντρώσεις της σισπλατίνης. Με έντονη μαύρη γραμμή απεικονίζεται η 

καμπύλη της σισπλατίνης. Παρατηρείται μια αύξηση στη δράση της σισπλατίνης, όταν 

προεπωάζουμε τα κύτταρα με το γαλλικό οξύ και την κουρκουμίνη. Συγκεκριμένα, μετά 

την προεπώαση με το γαλλικό οξύ, η τιμή IC50 της σισπλατίνης υπολογίστηκε στη 

συγκέντρωση 6.3±2.2μΜ. Μετά από προεπώαση με την κουρκουμίνη η τιμή IC50 της 

σισπλατίνης υπολογίστηκε στη συγκέντρωση 3.1±0.8μΜ. Όσον αφορά την ρεσβερατρόλη 

η προεπώαση με αυτήν έφερε μια μείωση στη δράση της σισπλατίνης, με την τιμή IC50 

της σισπλατίνης να υπολογίζεται στη συγκέντρωση 12.8±1.8μΜ. Η κουρκουμίνη είναι η 

ουσία, η οποία έφερε τη μεγαλύτερη αύξηση στη δραστικότητα της σισπλατίνης από τα 

μη φλαβονοειδή φυτοχημικά (63% αύξηση).   
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Ο Πίνακας 5 παρουσιάζει τις τιμές IC50 της κυτταρικής βιωσιμότητας της LMS 

κυτταρικής σειράς μετά από προεπώαση με τα φυτοχημικά και ακολούθως προσθήκης 

σισπλατίνης σε αυξανόμενες συγκεντρώσεις για 48 ώρες, με τη μέθοδο του MTT. Οι 

τιμές παρουσιάζονται κατά αύξουσα σειρά. Η κουερσετίνη είναι η ουσία που ενισχύει 

πιο πολύ την δράση της σισπλατίνης. 

 

 

Φυτοχημικά +Σισπλατίνη Τιμή IC50 (μΜ) 

Κουερσετίνη 2.3±1.2 

 Κουρκουμίνη 3.1±0.8 

Γαλλικό οξύ 6.3±2.2 

Επιγαλοκατεχίνη 6.6±3.8 

Ρουτίνη 10.1±4.1 

Ναρινγίνη 12.3±4.5 

Ρεσβερατρόλη  12.8±1.8 

 

Πίνακας 5. Τιμές IC50  μετά από προεπώαση των LMS κυττάρων με τα φυτοχημικά και έπειτα 

προσθήκη σισπλατίνης.  

 

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα μας, παρατηρείται ότι προεπώαση των LMS κυττάρων με 

πολύ μικρή και μη τοξική δόση φυτοχημικών, όπως η κουερσετίνη, η κουρκουμίνη, το 

γαλλικό οξύ και η επιγαλοκατεχίνη, αυξάνει τη κυτταροτοξική δράση της σισπλατίνης. 

Από τα αποτελέσματα μας αυτά, μπορεί να εξαχθεί το συμπέρασμα ότι μετά από 

προεπώαση με φυτοχημικά απαιείται χορήγηση μικρότερης δόσης της σισπλατίνης για 

να επιτευχθεί θάνατος των κυττάρων στο 50% (ΙC50). 
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Στο γραφήμα 18 απεικονίζεται η κυτταρική βιωσιμότητα της H1299 κυτταρικής 

σειράς σε αυξανόμενες συγκεντρώσεις σισπλατίνης. Στο γράφημα 19 παρουσιάζεται το 

ποσοστό κυτταρικού πολλαπλασιασμού των Η1299 κυττάρων μετά από προεπώαση με 

τα φυτοχημικά και έπειτα προσθήκη σισπλατίνης. Η τιμή IC50 της σισπλατίνης για τα 

Η1299 κύτταρα, υπολογίστηκε στη συγκέντρωση 43.0±6.8μΜ για 48ώρη επώαση στις 

διάφορες συγκεντρώσεις της. Παρατηρείται μια αύξηση στη δράση της σισπλατίνης, 

όταν προεπωάζουμε τα κύτταρα και με τα τέσσερα φλαβονοειδή επιγαλοκατεχίνη, 

κουερσετίνη, ναρινγίνη και ρουτίνη. Συγκεκριμένα, μετά την προεπώαση με 

επιγαλοκατεχίνη, η τιμή IC50 της σισπλατίνης υπολογίστηκε στη συγκέντρωση 

37.3±9.1μΜ. Μετά την προεπώαση με τη  κουερσετίνη, η τιμή του IC50 της σισπλατίνης 

υπολογίστηκε στη συγκέντρωση 23.3±5.1μΜ. Μετά από την προεπώαση με τη ρουτίνη, η 

τιμή IC50 της σισπλατίνης υπολογίστηκε στη συγκέντρωση 36.8±5.4μΜ. Μετά την 

προεπώαση με ναρινγίνη, η τιμή IC50 της σισπλατίνης υπολογίστηκε στη συγκέντρωση 

30.9±5.3μΜ.  Όπως και στα LMS κύτταρα, η κουερσετίνη είναι το φλαβονοειδές, που 

έφερε τη μεγαλύτερη αύξηση στη δραστικότητα της σισπλατίνης συγκριτικά με τα 

φλαβονοειδή φυτοχημικά (46% αύξηση).   

 

 

Γράφημα 18. Καμπύλη κυτταρικής σειράς Η1299 μετά από 48ώρη επώαση σε αυξανόμενες 

συγκεντρώσεις Σισπλατίνη. Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται ως μέσοι όροι ± τ.α. 
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Γράφημα 19. Κυτταρικός πολλαπλασιασμός κυτταρικής σειράς H1299 μετά από προεπώαση με 

τα φλαβονοειδή επιγαλοκατεχίνη, κουερσετίνη, ρουτίνη, ναρινγίνη και έπειτα προσθήκη 

σισπλατίνης σε αυξανόμενες συγκεντρώσεις. Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται ως μέσοι όροι ± 

τ.α. 

 

Στο γράφημα 20 παρουσιάζεται η βιωσιμότητα των Η1299 κυττάρων, μετά από 

προεπώαση με τα μη φλαβονοειδή φυτοχημικά σε αυξανόμενες συγκεντρώσεις 

σισπλατίνης. Με έντονη μαύρη γραμμή απεικονίζονται η συγκέντρωση της σισπλατίνης. 

Παρατηρείται μια αύξηση στη δράση της σισπλατίνης, όταν προεπωάζουμε τα κύτταρα 

με το γαλλικό οξύ, την ρεσβερατρόλη και την κουρκουμίνη. Συγκεκριμένα, μετά από την 

προεπώαση με το γαλλικό οξύ, η τιμή IC50 της σισπλατίνης, υπολογίστηκε στη 

συγκέντρωση 27.1±4.7μΜ. Μετά την προεπώαση με την ρεσβερατρόλη, η τιμή IC50 της 

σισπλατίνης υπολογίστηκε στο 11.3±4.5μΜ. Μετά από προεπώαση με κουρκουμίνη, η 

τιμή IC50 της σισπλατίνης, υπολογίστηκε στη συγκέντρωση 21.2±3.3μΜ.  

Παρατηρείται διαφορά μεταξύ LMS και Η1299 κυττάρων όταν προεπωάζουμε με 

την ρεσβερατρόλη. Η ρεσβερατρόλη προκαλεί μεγαλύτερη ενίσχυση στην τοξικότητα της 

σισπλατίνης στα Η1299 κυτταρική σειρά από ότι στα LMS κύτταρα. 
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Γράφημα 20. Κυτταρικός πολλαπλασιασμός κυτταρικής σειράς H1299 μετά από προεπώαση με 

τα μη φλαβονοειδή φυτοχημικά γαλλικό οξύ, ρεσβερατρόλη, κουρκουμίνη και έπειτα προσθήκη 

σισπλατίνης σε αυξανόμενες συγκεντρώσεις. Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται ως μέσοι όροι ± 

τ.α 

 

Ο Πίνακας 6 παρουσιάζει τις τιμές του IC50 της κυτταρικής βιωσιμότητας της 

Η1299 κυτταρικής σειράς μετά από προεπώαση με τα φυτοχημικά και ακολούθως 

προσθήκης σισπλατίνης σε αυξανόμενες συγκεντρώσεις για 48 ώρες, με τη μέθοδο του 

MTT. Οι τιμές παρουσιάζονται κατά αύξουσα σειρά. 

 

Φυτοχημικά +Σισπλατίνη Τιμή IC50 (μΜ) 

Ρεσβερατρόλη 11.3±4.5 

 Κουρκουμίνη 21.2±3.3 

 Κουερσετίνη 23.3±5.1 

Γαλλικό οξύ 27.1±4.7 

Ναρινγίνη 30.9±5.3 

Ρουτίνη 36.8±5.4 

Επιγαλοκατεχίνη 37.3±9.1 

Πίνακας 6. Τιμές IC50 μετά από προεπώαση των Η1299 κυττάρων με τα φυτοχημικά, και έπειτα 

προσθήκη σισπλατίνης. 
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Σύμφωνα με τα αποτελέσματα μας, παρατηρείται ότι προεπώαση των Η1299 κυττάρων 

με μια πολύ μικρή και μη τοξική δόση όλων των φυτοχημικών, αύξησαν την 

κυτταροτοξική δράση της σισπλατίνης. Από τα αποτελέσματα μας αυτά, μπορεί να 

εξαχθεί το συμπέρασμα ότι μετά από προεπώαση με φυτοχημικά απαιτείται χορήγηση 

μικρότερης δόσης της σισπλατίνης για να επιτευχθεί θάνατος των κυττάρων στο 50% 

(ΙC50) στα Η1299 κυτταρική σειρά. 

 

 

3.1.4 Αποτελέσματα επιβίωσης της φυσιολογικής κυτταρικής σειράς ινοβλάστες 

Σε μια επόμενη φάση πειραμάτων μελετήθηκε η δράση των φυτοχημικών 

ουσιών, της σισπλατίνης, και του συνδυασμού σισπλατίνης και φυτοχημικών στην 

φυσιολογική κυτταρική σειρά ΜRC-5 (ινοβλάστες). Σκοπός είναι  να δούμε την 

συμπεριφορά τον ουσιών αυτών και σε μια φυσιολογική σειρά, έτσι ώστε να έχουμε μια 

ολοκληρωμένη εικόνα για τη δράση τους.   

Στα γραφήματα 21, 22, 23 και 24 απεικονίζεται η κυτταρική βιωσιμότητα των 

ΜRC-5 κύτταρων σε αυξανόμενες συγκεντρώσεις των φλαβονοειδών επιγαλοκατεχίνη, 

κουερσετίνη, ρουτίνη και ναρινγίνη. Συγκεκριμένα, το γράφημα 21 απεικονίζει τη 

κυτταρική βιωσιμότητα των MRC-5 κύτταρων σε αυξανόμενες συγκεντρώσεις 

επιγαλοκατεχίνης (15.6-1000μΜ). Παρατηρείται ότι στη μεγαλύτερη συγκέντρωση της 

επιγαλοκατεχίνης (1000μΜ) η επιβίωση των MRC-5 κυττάρων είναι περίπου 40%, ενώ 

στις καρκινικές κυτταρικές σειρές η επιβίωση των κυττάρων στην ίδια συγκέντρωση είναι 

μικρότερη και γύρω στο 20%. Όσον αφορά την κουερσετίνη, στη μεγαλύτερη της 

συγκέντρωση (1000μΜ), η επιβίωση των MRC-5 κυττάρων είναι περίπου 60%, ενώ στις 

καρκινικές κυτταρικές σειρές, η επιβίωση των κυττάρων στην ίδια συγκέντρωση είναι 

μικρότερη και περίπου στο 50%. Το φυτοχημικό ναρινγίνη χορηγήθηκε στα MRC-5 

κύτταρα σε συγκεντρώσεις από (78-5000μΜ) και η επιβίωση των ινοβλαστών στη 

συγκέντρωση των 5000μΜ υπολογίστηκε στο 40%. Στη μεγαλύτερη συγκέντρωση της 

ναρινγίνης (1000μΜ) η επιβίωση των MRC-5 κυττάρων είναι περίπου 40%, ενώ στις 

καρκινικές κυτταρικές σειρές η επιβίωση των κυττάρων στην ίδια συγκέντρωση είναι 

μικρότερη και περίπου 20%. Η χορήγηση της ρουτίνης στη μεγαλύτερη της συγκέντρωση 
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4000μΜ είχε ως αποτέλεσμα επιβίωση των ΜRC-5 κυττάρων 70%. Η επιβίωση 

καρκινικών κυττάρων είναι μικρότερη από αυτό το ποσοστό.  

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα μας τα φλαβονοειδή έχουν μεγαλύτερη τοξικότητα στις 

καρκινικές κυτταρικές σειρές, και δεν επηρεάζουν τα φυσιολογικά κύτταρα. 

 

Γράφημα 21. Κυτταρικός πολλαπλασιασμός της φυσιολογικής κυτταρικής σειράς ινοβλαστών 

(MRC-5 cells) μετά από 48ώρη επώαση σε αυξανόμενες συγκεντρώσεις επιγαλοκατεχίνης. Τα 

αποτελέσματα παρουσιάζονται ως μέσοι όροι ± τ.α. 

 

Γράφημα 22. Κυτταρικός πολλαπλασιασμός της φυσιολογικής κυτταρικής σειράς ινοβλαστών 

(MRC-5 cells) μετά από 48ώρη επώαση σε αυξανόμενες συγκεντρώσεις κουερσετίνης. Τα 

αποτελέσματα παρουσιάζονται ως μέσοι όροι ± τ.α. 
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Γράφημα 23. Κυτταρικός πολλαπλασιασμός της φυσιολογικής κυτταρικής σειράς ινοβλαστών 

(MRC-5 cells) μετά από 48ώρη επώαση σε αυξανόμενες συγκεντρώσεις ναρινγίνης. Τα 

αποτελέσματα παρουσιάζονται ως μέσοι όροι ± τ.α. 

 

 

Γράφημα 24. Κυτταρικός πολλαπλασιασμός της φυσιολογικής κυτταρικής σειράς ινοβλαστών 

(MRC-5 cells) μετά από 48ώρη επώαση σε αυξανόμενες συγκεντρώσεις ρουτίνης. Τα 

αποτελέσματα παρουσιάζονται ως μέσοι όροι ± τ.α 
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Όσον αφορά τα μη φλαβονοειδή φυτοχημικά, η χορήγηση γαλλικού οξέος στα 

MRC-5 κύτταρα (γράφημα 25) έφερε επιβίωση των MRC-5 κυττάρων στο 30% στην 

μεγαλύτερη της συγκέντρωση (250Μμ). Στην ίδια συγκέντρωση, οι καρκινικές κυτταρικές 

σειρές είχαν επιβίωση περίπου 15%. Η ρεσβερατρόλη στα MRC-5 κύτταρα (Γράφημα 26) 

οδήγησε σε επιβίωση των MRC-5 κυττάρων στο 40% στη μεγαλύτερη της συγκέντρωση 

των 250μΜ. Στην ίδια συγκέντρωση στις καρκινικές κυτταρικές σειρές είχαμε επιβίωση 

γύρω στο 20%.  Η κουρκουμίνη στα MRC-5 κύτταρα (γράφημα 27) οδήγησε σε επιβίωση 

των MRC-5 κυττάρων στο 35% στη μεγαλύτερη της συγκέντρωση 1000μΜ. Στην ίδια 

συγκέντρωση στις καρκινικές κυτταρικές σειρές η επιβίωση υπολογίστηκε περίπου στο 

15%. Η κουρκουμίνη ενώ είναι τοξική στις καρκινικές κυτταρικές σειρές (IC50 LMS 

27,3±5.5, IC50 Η1299 26±4) σε αυτές τις συγκεντρώσεις του IC50 η επιβίωση των MRC-5 

κυττάρων είναι 100%.  

 

 

 

 

Γράφημα 25. Κυτταρικός πολλαπλασιασμός της φυσιολογικής κυτταρικής σειράς ινοβλαστών 

(MRC-5 cells) μετά από 48ώρη επώαση σε αυξανόμενες συγκεντρώσεις γαλλικού οξέως. Τα 

αποτελέσματα παρουσιάζονται ως μέσοι όροι ± τ.α. 
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Γράφημα 26. Κυτταρικός πολλαπλασιασμός της φυσιολογικής κυτταρικής σειράς ινοβλαστών 

(MRC-5 cells) μετά από 48ώρη επώαση σε αυξανόμενες συγκεντρώσεις ρεσβερατρόλης. Τα 

αποτελέσματα παρουσιάζονται ως μέσοι όροι ± τ.α. 

 

 

 

Γράφημα 27. Κυτταρικός πολλαπλασιασμός της φυσιολογικής κυτταρικής σειράς ινοβλαστών 

(MRC-5 cells) μετά από 48ώρη επώαση σε αυξανόμενες συγκεντρώσεις κουρκουμίνης. Τα 

αποτελέσματα παρουσιάζονται ως μέσοι όροι ± τ.α. 
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Παρατηρώντας τα αποτελέσματα στην φυσιολογική κυτταρική σειρά (MRC-5) 

συμπεραίνεται ότι για να επέλθει τοξικότητα στα κύτταρα αυτά χρειάζονται μεγάλες 

δόσεις φυτοχημικών ουσιών. Η ουσίες αυτές είναι τοξικές για τις καρκινικές κυτταρικές 

σειρές και όχι στην φυσιολογική κυτταρική σειρά.  

 

Στο γράφημα 28 παρουσιάζεται ο κυτταρικός πολλαπλασιασμός MRS-5 κυττάρων 

(φυσιολογικών ινοβλαστών) μετά από χορήγηση αυξανόμενων συγκεντρώσεων 

σισπλατίνης.   

 

Γράφημα 28. Κυτταρικός πολλαπλασιασμός MRS-5 κυττάρων μετά από χορήγηση σισπλατίνης σε 

συγκεντρώσεις από 1,25-80μΜ.  

 

Μετά από χορήγηση σισπλατίνης στα MRC-5 κύτταρα η τιμή IC50 της σισπλατίνης 

υπολογίζεται στη συγκέντρωση 48±3.1μΜ. 

Στα παρακάτω γραφήματα (γράφημα 29 και γράφημα 30) απεικονίζεται η 

προεπώαση των MRC- κυττάρων με τα φυτοχημικά και μετά πραγματοποιήθηκε 

προσθήκη σισπλατίνης σε αυξανόμενες συγκεντρώσεις 1.25-80μΜ. Συγκεκριμένα έγινε 

προεπώαση με 30μΜ επιγαλοκατεχίνης, κουερσετίνης, ναρινγίνης και ρουτίνης. Για τις 

ουσίες γαλλικό οξύ και ρεσβερατρόλη πραγματοποιήθηκε προεπώαση με 15μΜ ουσίας 

ενώ για την κουρκουμίνη έγινε προεπώαση με 7.5 μΜ ουσίας.  
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Γράφημα 29. Κυτταρικός πολλαπλασιασμός κυτταρικής σειράς  MRC-5 μετά από προεπώαση με 

τα φλαβονοειδή επιγαλοκατεχίνη, κουερσετίνη, ρουτίνη, ναρινγίνη και έπειτα προσθήκη 

σισπλατίνης σε αυξανόμενες συγκεντρώσεις. Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται ως μέσοι όροι ± 

τ.α. 

 

 

Γράφημα 30. Κυτταρικός πολλαπλασιασμός κυτταρικής σειράς ΜRC-5 μετά από προεπώαση με 

τα μη φλαβονοειδή φυτοχημικά γαλλικό οξύ, ρεσβερατρόλη, κουρκουμίνη και έπειτα προσθήκη 

σισπλατίνης σε αυξανόμενες συγκεντρώσεις. Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται ως μέσοι όροι ± 

τ.α 
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Σύμφωνα με τα αποτελέσματα μας παρατηρείται ότι όταν προεπωάζουμε την MRC-5 

κυτταρική σειρά με τα φυτοχημικά και στη συνέχεια προσθέτουμε σισπλατίνη, δεν 

παρατηρείται επιπλέoν τοξικότητα στη δράση της σισπλατίνης.  Αυτό είναι ένα θετικό 

αποτέλεσμα γιατί προεπωάζοντας τα κύτταρα με τα φυτοχημικά παρατηρείται αύξηση 

στην τοξικότητα της σισπλατίνης μόνο για τις καρκινικές κυτταρικές σειρές.  
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3.1.5 Αποτελέσματα κυτταρομετρίας ροής (απόπτωση- νέκρωση) 

Για τον προσδιορισμό των αρχικών σταδίων της απόπτωσης χρησιμοποιήθηκε η 

κυτταρομετρία ροής.  

 

Γράφημα 31. Κυτταρομέτρια ροής με χρώση των LMS κυττάρων με Annexin V-FITC και PI για την 

ανίχνευση των αποπτωτικών και νεκρωτικών κυττάρων μετά από επώαση με επιγαλοκατεχίνη 

(30μΜ), σισπλατίνη και του συνδυασμού σισπλατίνης και επιγαλοκατεχίνης.  Κάθε πείραμα 

επαναλήφθηκε τρεις φορές. Στο διάγραμμα παρουσιάζεται η μέση τιμή των μετρήσεων  ± τ.α.. 

 

Στο γράφημα 31 κυτταρομετρίας ροής απεικονίζεται η δράση της επιγαλοκατεχίνης, της 

σισπλατίνης και του συνδυασμού τους στα LMS κύτταρα. Όταν τα κύτταρα δεν έχουν 

υποστεί καμία μεταχείριση έπειτα από 48 ώρες επώαση, το ποσοστό των ζωντανών 

κυττάρων είναι 82%, των νεκρωτικών 1.6% και των αποπτωτικών είναι 16.55%. Στη 

συγκέντρωση IC50 της σισπλατίνης το ποσοστό των ζωντανών κυττάρων μειώνεται στο 

46.06 %, ενώ το ποσοστό των αποπτωτικών κυττάρων αυξάνεται στο 50.08%. 

Παρατηρείται επαγωγή της απόπτωσης από την σισπλατίνη. Επίσης, στην περίπτωση 

όπου στα κύτταρα έγινε προεπώαση με την επιγαλοκατεχίνη παρατηρούμε μια επιπλέων 

αύξηση στο ποσοστό αποπτωτικών κυττάρων στο 54.57% (p<0.05) συγκριτικά με την 

σισπλατίνη μόνη της. Στην περίπτωση χορήγησης επιγαλοκατεχίνης στην συγκέντρωση 

των 30μΜ (συγκέντρωση προεπώασης) δεν παρατηρούμε κάποια σημαντική αλλαγή 

συγκριτικά με τα κύτταρα ελέγχου. Το ποσοστό των νεκρωτικών κυττάρων παραμένει 

σχεδόν το ίδιο σε όλες τις περιπτώσεις. 

 

0 20 40 60 80 100 120

Control 

CP

EGCG

EGCG+CP

Ζωντανά Νεκρωτικά Αποπτωτικά



[151] 

 

 

Γράφημα 32. Κυτταρομέτρια ροής με χρώση των LMS κυττάρων με Annexin V-FITC και PI για την 

ανίχνευση των αποπτωτικών και νεκρωτικών κυττάρων μετά από επώαση με κουερσετίνη, 

σισπλατίνη και του συνδυασμού σισπλατίνης και κουερσετίνης . Κάθε πείραμα επαναλήφθηκε 

τρεις φορές. Στο διάγραμμα παρουσιάζεται η μέση τιμή των μετρήσεων ± τ.α. 

 

 

Στο γράφημα 32 κυτταρομετρίας ροής απεικονίζεται η δράση της κουερσετίνης, της 

σισπλατίνης και του συνδυασμού τους στα LMS κύτταρα. Όταν τα κύτταρα δεν έχουν 

υποστεί καμία μεταχείριση έπειτα από 48 ώρες επώαση το ποσοστό των ζωντανών 

κυττάρων είναι 82%, των νεκρωτικών 1.46% και των αποπτωτικών είναι 16.55%. Στη 

συγκέντρωση IC50 της σισπλατίνης το ποσοστό των ζωντανών κυττάρων μειώνεται στο 

51.41 %, ενώ το ποσοστό των αποπτωτικών κυττάρων αυξάνεται στο 46.08%.  Επίσης, 

παρατηρούμε ότι στην περίπτωση όπου έγινε προεπώαση των κυττάρων με την 

κουερσετίνη το ποσοστό αποπτωτικών κυττάρων αυξάνεται στο ποσοστό 54.54% 

(p<0.05) συγκριτικά με την σισπλατίνη μόνη της. Στην περίπτωση χορήγησης 

κουερσετίνης στην συγκέντρωση των 30μΜ (συγκέντρωση προεπώασης) δεν 

παρατηρούμε κάποια σημαντική αλλαγή  συγκριτικά με τα κύτταρα ελέγχου. Το ποσοστό 

των νεκρωτικών κυττάρων παραμένει σχεδόν το ίδιο σε όλες τις περιπτώσεις. 
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Γράφημα 33. Κυτταρομέτρια ροής με χρώση των LMS κυττάρων με Annexin V-FITC και PI για την 

ανίχνευση των αποπτωτικών και νεκρωτικών κυττάρων μετά από επώαση των κυττάρων με 

γαλλικό οξύ, σισπλατίνη, και του συνδυασμού γαλλικού οξέως και σισπλατίνης. Κάθε πείραμα 

επαναλήφθηκε τρεις φορές. Στο διάγραμμα παρουσιάζεται η μέση τιμή των μετρήσεων ± τ.α 

 

 

Στο γράφημα 33 κυτταρομετρίας ροής απεικονίζεται η δράση του γαλλικού οξέος, της 

σισπλατίνης και του συνδυασμού τους στα LMS κύτταρα. Όταν τα κύτταρα δεν έχουν 

υποστεί καμία μεταχείριση έπειτα από 48 ώρες επώαση, το ποσοστό των ζωντανών 

κυττάρων είναι 81.47%, των νεκρωτικών  1.09% και των αποπτωτικών είναι 17.44%. Στη 

συγκέντρωση IC50 της σισπλατίνης το ποσοστό των ζωντανών κυττάρων μειώνεται στο 

46.49 %, ενώ το ποσοστό των αποπτωτικών κυττάρων αυξάνεται στο 50.48%.  Επίσης, 

στην περίπτωση που τα LMS κύτταρα υπέστησαν προεπώαση  με το γαλλικό οξύ 

παρατηρούμε μια επιπλέων αύξηση στο ποσοστό αποπτωτικών κυττάρων στο ποσοστό 

52.6% (p<0.05) συγκριτικά με την σισπλατίνη μόνη της. Στην περίπτωση χορήγησης 

γαλλικού οξέως στην συγκέντρωση των 15μΜ (συγκέντρωση προεπώασης) δεν 

παρατηρούμε κάποια σημαντική αλλαγή συγκριτικά με τα κύτταρα control.  Το ποσοστό 

των νεκρωτικών κυττάρων παραμένει σχεδόν το ίδιο σε όλες τις περιπτώσεις.  
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Γράφημα 34. Κυτταρομέτρια ροής με χρώση των LMS κυττάρων με Annexin V-FITC και PI για την 

ανίχνευση των αποπτωτικών και νεκρωτικών κυττάρων μετά από επώαση με ναρινγίνη, 

σισπλατίνη και του συνδυασμού ναρινγίνης και σισπλατίνης. Κάθε πείραμα επαναλήφθηκε τρεις 

φορές. Στο διάγραμμα παρουσιάζεται η μέση τιμή των μετρήσεων ± τ.α. 

 

Στο γράφημα 34 κυτταρομετρίας ροής απεικονίζεται η δράση της ναρινγίνης, της 

σισπλατίνης και του συνδυασμού τους στα LMS κύτταρα. Όταν τα κύτταρα δεν έχουν 

υποστεί καμία μεταχείριση έπειτα από 48 ώρες επώαση, το ποσοστό των ζωντανών 

κυττάρων είναι 82.27%, των νεκρωτικών 1.40% και των αποπτωτικών είναι 16.55%. Στη 

συγκέντρωση IC50 της σισπλατίνη το ποσοστό των ζωντανών κυττάρων μειώνεται στο 

49.30 %, ενώ το ποσοστό των αποπτωτικών κυττάρων αυξάνεται στο 48.10%.  Επίσης, 

παρατηρούμε ότι στην προεπώαση των κυττάρων με την ναρινγίνη δεν παρατηρούμε 

κάποια επιπλέων αύξηση στο ποσοστό αποπτωτικών κυττάρων 48.94%. Στην περίπτωση 

χορήγησης της ναρινγίνης στην συγκέντρωση των 15μΜ (συγκέντρωση προεπώασης) δεν 

παρατηρούμε κάποια σημαντική αλλαγή  συγκριτικά με τα κύτταρα ελέγχου. Το ποσοστό 

των νεκρωτικών κυττάρων παραμένει σχεδόν το ίδιο σε όλες τις περιπτώσεις.  
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Γράφημα 35. Κυτταρομέτρια ροής με χρώση των LMS κυττάρων με Annexin V-FITC και PI για την 

ανίχνευση των αποπτωτικών και νεκρωτικών κυττάρων μετά την επώαση με κουρκουμίνη, 

σισπλατίνη και του συνδυασμού σισπλατίνης και κουρκουμίνης. Κάθε πείραμα επαναλήφθηκε 

τρεις φορές. Στο διάγραμμα παρουσιάζεται η μέση τιμή των μετρήσεων ± τ.α 

 

Στο γράφημα 35 κυτταρομετρίας ροής απεικονίζεται η δράση της κουρκουμίνης, της 

σισπλατίνης και του συνδυασμού τους στα LMS κύτταρα. Όταν τα κύτταρα δεν έχουν 

υποστεί καμία μεταχείριση έπειτα από 48 ώρες επώαση, το ποσοστό των ζωντανών 

κυττάρων είναι 82.27%, των νεκρωτικών 1.40% και των αποπτωτικών είναι 16.31%. Στη 

συγκέντρωση IC50 της σισπλατίνης το ποσοστό των ζωντανών κυττάρων μειώνεται στο 

49.30 %, ενώ το ποσοστό των αποπτωτικών κυττάρων αυξάνεται στο 46.08%.  Επίσης, 

παρατηρούμε ότι στην περίπτωση όπου τα κύτταρα υπέστησαν προεπώαση με την 

κουρκουμίνη υπάρχει αύξηση στο ποσοστό των αποπτωτικών κυττάρων στο 61.89% 

(p<0.05) συγκριτικά με την σισπλατίνη μόνη της. Στην περίπτωση χορήγησης της 

κουρκουμίνης στην συγκέντρωση των 7.5μΜ (συγκέντρωση προεπώασης) δεν 

παρατηρούμε κάποια σημαντική αλλαγή  συγκριτικά με τα κύτταρα  control.  Το ποσοστό 

των νεκρωτικών κυττάρων παραμένει σχεδόν το ίδιο σε όλες τις περιπτώσεις.  

Με βάση τα ανωτέρω αποτελέσματα, παρατηρείται πως ο τρόπος κυτταρικού θανάτου 

που επάγεται μετά τη χορήγηση σισπλατίνη είναι αποπτωτικός. Επίσης, παρατηρείται ότι 

προεπώαση των LMS κυττάρων με επιγαλοκατεχίνη, κουερσετίνη, γαλλικό οξύ και 

κουρκουμίνη, αύξησε επιπλέον την απόπτωση των κυττάρων, συγκριτικά με τη 
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σισπλατίνη (μόνη της). Η προεπώαση με  ναρινγίνη δεν έφερε κάποια αλλαγή στην 

απόπτωση, συγκριτικά με αυτή, που μετρήθηκε μετά από τη χορήγηση μόνο της 

σισπλατίνης. Η κουρκουμίνη ήταν η ουσία, που κατόπιν προεπώασης των LMS κυττάρων 

με αυτή, προκάλεσε τη μεγαλύτερη αύξηση στην απόπτωση, συγκριτικά με την 

απόπτωση, που προκαλεί η χορήγηση της σισπλατίνης από μόνης της και συγκεκριμένα 

σε ποσοστό 16%. 

 

3.1.6 Ανάλυση του κυτταρικού κύκλου 

Τα παρακάτω αποτελέσματα έχουν να κάνουν με την ανάλυση διάφορων φάσεων του 

κυτταρικού κύκλου μετά από χορήγηση φυτοχημικών, της σισπλατίνης και του 

συνδυασμού φυτοχημικών και σισπλατίνης . 

 

 

Γράφημα 36. Ανάλυση του κυτταρικού κύκλου των LMS κυττάρων παρουσία φυτοχημικών, 

σισπλατίνης και του συνδυασμού φυτοχημικών και σισπλατίνης.  
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 G0/G1 S G2/M 

Control 50.05%± 2 28.42%±1.2 20.52%±1.79 

Cisplatin 10.08%±1.97 69.78%±2.1 18.34%±0.21 

Naringin 53.25%±1.34 28.02%±0.15 15.71%±0.86 

Na+CP 19.85%±3 64.73%±1.56 11.42%±1.37 

GA 53.16%±0.05 27.93%±1.13 17.45%±1.18 

GA +CP 15.97%±2.21 67.94%±0.24 12.22%±1.19 

EGCG 53.11%±1.56 27.57%±0.61 18.07%±0.75 

EGCG+CP 19.91%±3.47 65.86%±1.45 9.93%±0.87 

Quercetin 46.68%±1.12 32.47%±3.14 17.69%±1.65 

Que +CP 12.81%±2.45 65.05%±1.27 14.35%±1.43 

Curcumin 53.38%±3.31 27.49%±1.81 18.78%±0.45 

Curc+CP 21.93%±0.78 63%±1.12 11.38%±1.76 

 

Πίνακας 7. Προσδιορισμός των ποσοστών του κυτταρικού πληθυσμού των LMS κυττάρων σε 

κάθε φάση του κυτταρικού κύκλου. 

 

 

Στο γράφημα 36 και στον πίνακα 7 απεικονίζεται η ανάλυση του κυτταρικού κύκλου στα 

LMS κύτταρα μετά από επίδραση της σισπλατίνης (8,6μΜ, τιμή IC50), των φυτοχημικών 

και του συνδυασμού τους. Η αγωγή με σισπλατίνη, καθώς και ο συνδυασμός 

σισπλατίνης με φυτοχημικά, προκάλεσαν διαταραχές στις φάσεις του κυτταρικού κύκλου 

στα LMS κύτταρα. Τα κύτταρα control έδειξαν ότι το 50,05% των κυττάρων ήταν στην 

φάση ανάπτυξης (G0/G1), 28,42% στην φάση σύνθεσης του DNA (S) και 20.52% στη 

φάση διαίρεσης (G2/Μ) φάση. Η χορήγηση σισπλατίνης στην τιμή του IC50 (8,6μΜ), 

έδειξε να αυξάνει το ποσοστό των κυττάρων στην S φάση, σε 69.78%. Επομένως, η 

σισπλατίνη φαίνεται να επάγει την αναστολή του κυτταρικού κύκλου στη φάση 

σύνθεσης του DNA (φάση S).  

Μετά από προεπώασης των LMS κυττάρων με τις φυτοχημικές ουσίες και κατόπιν   

χορήγησης σισπλατίνης, παρατηρήθηκε μείωση της αναστολής του κυτταρικού κύκλου 

στην S φάση. Πιο συγκεκριμμένα  η προεπώαση με ναρινγίνη μείωσε την αναστολή του 

κυτταρικού κύκλου στην S φάση σε 64.73% (p<0.05), συγκριτικά με αυτή, που 

παρατηρήθηκε μετά από χορήγηση μόνο σισπλατίνης. H προεπώαση με το γαλλικό οξύ 

μείωσε την αναστολή του κυτταρικού κύκλου στην S φάση στο 67.94% (p<0.05), 

συγκριτικά με τη σισπλατίνη (μόνη της). H προεπώαση με επιγαλοκατεχίνη μείωσε την 

αναστολή του κυτταρικού κύκλου στην S φάση σε 65.86% (p<0.05). Η προεπώαση με την 
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κουερσετίνη μείωσε την αναστολή του κυτταρικού κύκλου στην S φάση στο 65.08% 

(p<0.05) συγκριτικά με την σισπλατίνη. H προεπώαση με κουρκουμίνη μείωσε την 

αναστολή του κυτταρικού κύκλου στην S φάση στο 63% (p<0.05), σχετικά με την 

σισπλατίνη (σε σχέση με αυτή, που εμφανίστηκε από τη χορήγηση σισπλατίνας). Η 

μεγαλύτερη μείωση στην αναστολή του κυτταρικού κύκλου, παρατηρείται μετά από 

προεπώαση των κυττάρων με κουρκουμίνη, όπου παρατηρείται περίπου 9.5% μείωση. Η 

χορήγηση Ναρινγίνης (30μΜ), Γαλλικού οξέος (15μΜ), Επιγαλοκατεχίνης (30μΜ), 

Κουερσετίνης (30μΜ) και Κουρκουμίνης (7.5μΜ) δεν φαίνεται να φέρει κάποια 

σημαντική αλλαγή στον κυτταρικό κύκλο, συγκριτικά με τις τιμές Control 

Συνολικά, στην περίπτωση της προεπώασης με τα φυτοχημικά, παρατηρείται ότι τα 

κύτταρα παραμένουν στην φάση ανάπτυξης  (G0/G1), οδηγώντας τα κύτταρα σε 

απόπτωση. 

 

 

3.1.7 Ικανότητα των κυττάρων δημιουργίας αποικιών σε χαμηλή πυκνότητα σποράς 

 

Γράφημα 37. Ποσοστό της ικανότητας σχηματισμού αποικιών των LMS κυττάρων, παρουσία 

φυτοχημικών, σισπλατίνης και του συνδυασμού φυτοχημικών και σισπλατίνης. Τα αποτελέσματα 

παρουσιάζονται ως μέσοι όροι ± τ.α 
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 Το γράφημα 37 αναπαριστά τον αριθμό αποικιών των LMS κυττάρων μετά από έκθεση 

στην σισπλατίνα, την επιγαλοκατεχίνη, το γαλλικό οξύ, την ναρινγίνη, της κουρκουμίνης, 

της κουερσετίνης, και του συνδυασμού σισπλατίνη και φυτοχημικών. Από τα 

αποτελέσματα μας παρατηρείται ότι μετά από έκθεση των κυττάρων σε μια πολύ μικρή 

συγκέντρωση σισπλατίνης, του 1μΜ, η ικανότητα ανάπτυξης αποικιών αγγίζει μόλις το 

40%. Σε συγκεντρώσεις σισπλατίνης, μεγαλύτερες από 2.5μΜ, τα κύτταρα ήταν 

αδύνατον να δημιουργήσουν αποικίες. Όσον αφορά την έκθεση των κυττάρων στις 

φυτοχημικές ουσίες, τα ποσοστά ανάπτυξης αποικιών των κυττάρων εμφανίζονται να 

είναι πολύ κοντά στα αντίστοιχα ποσοστά των κυττάρων ελέγχου (control). Η 

προεπώαση των κυττάρων με τα φυτοχημικά, αύξησε το ποσοστό ανάπτυξης αποικιών, 

μετά από προσθήκη σισπλατίνης. Αυτό το αποτέλεσμα έρχεται σε αντίθεση με τα 

προηγούμενα μας αποτελέσματα, και αυτό ίσως να εξηγείται λόγω της μικρής δόσης της 

σισπλατίνης, με την οποία επωάστηκαν τα LMS κύτταρα.    

 

Στις παρακάτω εικόνες απεικονίζονται τα τρυβλία όπου διακρίνεται ο σχηματισμός των 

αποικιών.  

 

 

 



[159] 

 

 

Εικόνα 25. Εικόνα από τα τρυβλία όπου διακρίνεται ο σχηματισμός των αποικιών. 

 

 

3.1.8 Έλεγχος πρόκλησης μιτοχονδριακής βλάβης 

Μετά την επώαση για 24 ώρες της LMS κυτταρικής σειράς με τα φυτοχημικά, με την 

σισπλατίνη και τον συνδυασμό φυτοχημικών και σισπλατίνη μετρήθηκε η αναστολή των 

οξειοαναγωγικών αντιδράσεων των μιτοχονδρίων. Η σισπλατίνη προστέθηκε σε 

συγκεντρώσεις ίσες και μεγαλύτερες από την τιμή IC50 της ενώ για τα φυτοχημικά 

προστέθηκε η συγκέντρωση επώασης. Επίσης στα κύτταρα προστέθηκε και ένας 

αναστολέας τον μιτοχονδρίων, η ολιγομικίνη, ως ουσία ελέγχου.  

Στα γραφήματα 38, 39, 40 απεικονίζεται η αναστολή της λειτουργίας των μιτοχονδρίων 

μετά από επώαση των LMS κυττάρων με τα φλαβονοειδή επιγαλοκατεχίνη, κουερσετίνη 

και ναρινγίνη στην συγκέντρωση προεπώασης, δηλαδή 30μΜ. Επίσης, τα κύτταρα 

επωάστηκαν με τρεις συγκεντρώσεις σισπλατίνης και συγκεκριμένα με την συγκέντρωση 

της τιμής IC50, με μία συγκέντρωση μικρότερη από το IC50 και με μια συγκέντρωση 

μεγαλύτερη του IC50. Όπως παρατηρούμε, η επιγαλοκατεχίνη, η κουερσετίνη και η 

ναρινγίνη, στη συγκέντρωση της προεπώασης, δεν έχουν κάποια διαφορά από την τιμή 

του control, επομένως δεν φέρουν κάποια αναστολή στη λειτουργία των μιτοχονδρίων. 

Όσον αφορά τη σισπλατίνη, παρατηρείται ότι αυτή προκαλεί αναστολή στη λειτουργία 

των μιτοχονδρίων, η οποία αυξάνεται με την αύξηση της συγκέντρωσης της σισπλατίνης. 

Ο συνδυασμός φλαβονοειδών και σισπλατίνης ενισχύει τη δράση της σισπλατίνης και 

στις τρεις διαφορετικές συγκεντρώσεις. Κατά την προεπώαση των LMS κυττάρων με 

επιγαλοκατεχίνη και κουερσετίνη, παρατηρείται μεγαλύτερη ενίσχυση στη δράση της 

σισπλατίνης, ενώ η προεπώαση των κυττάρων με ναρινγίνη επιφέρει μικρότερη αύξηση 

στη δράση της σισπλατίνης, από τα φλαβονοειδή φυτοχημικά. 
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Γράφημα 38: Αναστολή της μιτοχονδριακής λειτουργίας μετά από επώαση των LMS κυττάρων με 

επιγαλοκατεχίνη (30μΜ), σισπλατίνη, επιγαλοκατεχίνη και σισπλατίνη , καθώς και ολιγομυκίνης. 

 

 

 

Γράφημα 39: Αναστολή της μιτοχονδριακής λειτουργίας μετά από επώαση των LMS κυττάρων με 

κουερσετίνη (30μΜ), σισπλατίνη, κουερσετίνη και σισπλατίνη , καθώς και ολιγομυκίνης. 
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Γράφημα 40: Αναστολή της μιτοχονδριακής λειτουργίας μετά από επώαση των LMS κυττάρων με 

ναρινγίνη (30μΜ), σισπλατίνη, ναρινγίνη και σισπλατίνη, καθώς και ολιγομυκίνης 

 

Στο γράφηματα 41 και 42 απεικονίζεται η αναστολή της λειτουργίας των μιτοχονδρίων 

μετά από επώαση των LMS με το γαλλικό οξύ και την κουρκουμίνη στην συγκέντρωση 

προεπώασης δηλαδή 15μΜ και 7.5μΜ αντίστοιχα. Επίσης τα κύτταρα επωάστηκαν με 

τρεις συγκεντρώσεις σισπλατίνης και συγκεκριμένα με την τιμή IC50, με μία τιμή 

μικρότερη από το IC50 και με μια τιμή μεγαλύτερη του IC50. Όπως παρατηρούμε το 

γαλλικό οξύ και η κουρκουμίνη στην συγκέντρωση της προεπώασης δεν έχουν κάποια 

διαφορά από την τιμή του control, δεν φέρουν κάποια αναστολή στην λειτουργία των 

μιτοχονδρίων.  

Όσο αφορά την σισπλατίνη παρατηρούμε ότι προκαλεί αναστολή στην λειτουργία των 

μιτοχονδρίων, η οποία αναστολή αυξάνεται με την αύξηση της συγκέντρωσης της 

σισπλατίνης. Η προεπώαση των κυττάρων με το γαλλικό οξύ και με την κουρκουμίνη 

ενισχύουν την δράση της σισπλατίνης και  στις τρείς διαφορετικές συγκεντρώσεις.  
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Γράφημα 41: Αναστολή της μιτοχονδριακής λειτουργίας μετά από επώαση των LMS κυττάρων 

 με γαλλικό οξύ (15μΜ), σισπλατίνη, γαλλικό οξύ και σισπλατίνης , καθώς και ολιγομυκίνης 

 

 

Γράφημα 42: Αναστολή της μιτοχονδριακής λειτουργίας μετά από επώαση των LMS κυττάρων 

 με κουρκουμίνη (30μΜ), σισπλατίνη, κουρκουμίνης και σισπλατίνης , καθώς και ολιγομυκίνης 

 

 

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6
O

D
  5

7
0

 n
m

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

O
D

  5
7

0
 n

m



[163] 

 

Μετά την μελέτη της αναστολής των οξειδοαναγωγικών αντιδράσεων των μιτοχονδρίων 

συμπεραίνεται ότι πιθανών η σισπλατίνη προκαλεί αναστολή των  οξειδοαναγωγικών 

αντιδράσεων των μιτοχονδρίων. Η φυτοχημικές ουσίες στην συγκέντρωση επώασης δεν 

προκαλούν κάποια βλάβη στα μιτοχόνδρια. Η προεπώαση των LMS κυττάρων με τις 

φυτοχημικές ουσίες ενισχύουν την δράση της σισπλατίνης πράγμα το οποίο 

επιβεβαιώνει τα αποτελέσματα από την μέθοδο του MTT και της κυτταρομετρίας ροής.  

Συμπερασματικά, από όλα τα in vitro πειράματα παρατηρήθηκε ότι η δράση της 

σισπλατίνης  ενισχύεται στα καρκινικά κύτταρα μετά από  προεπώαση τους με 

συγκεκριμένες φυτοχημικές ενώσεις, ανάμεσα στις οποίες η κουρκουμίνη επέδειξε τη 

μεγαλύτερη αποτελεσματικότητα 

 

 

 

3.2 In vivo Αποτελέσματα 

 

3.2.1 Μέτρηση επιπέδων μαλονικής διαλδεϋδης (MDA) 

Μετά την διάρκεια του πειράματος και την συλλογή ούρων από κάθε ομάδα 

πειραματοζώων μετρήθηκαν τα επίπεδα μηλονικής διαλδεϋδης (MDA) στα ούρα. Στο 

γράφημα 43 αποικονίζονται τα επίπεδα της MDA στην ομάδα control, στην ομάδα 

σισπλατίνης με δόση 5 mg/kg, την ομάδα όπου χορηγήθηκε μόνο κουρκουμίνη 

(4mg/kg, 8mg/kg, 16mg/kg), την ομάδα όπου χορηγήθηκε πρώτα κουρκουμίνη και μετά 

σισπλατίνη, στην ομάδα όπου χορηγήθηκε πρώτα σισπλατίνη και μετά κουρκουμίνη, 

και στην ομάδα όπου χορηγήθηκε πρώτα κουρκουμίνη, έπειτα σισπλατίνη, και πάλι 

μετά κουρκουμίνη.  Όπως παρατηρούμε και από το γράφημα η κουρκουμίνη στην δόση 

τον 4 mg/kg και 8 mg/kg, μειώνει το MDA τις ομάδας ελέγχου. Στην ομάδα 

κουρκουμίνης 16 mg/kg παρατηρείται αύξηση της MDA, ίσως η δόση αυτή να είναι 

πολύ μεγάλη.  
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Παρατηρείται ότι η σισπλατίνη έστω και σε μικρή δόση 5 mg/kg αυξάνει τα επίπεδα της 

MDA σχεδόν στο διπλάσιο σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (p<0.005).  Στις περιπτώσεις 

όπου γίνεται χορήγηση κουρκουμίνης πρώτα και μετά σισπλατίνης, και σισπλατίνης και 

κουρκουμίνης παρατηρούνται αυξημένα επίπεδα MDA. Ίσως η βλάβη που έχει προκαλέσει 

η σισπλατίνη δεν μπορεί να είναι αναστρέψιμή σε καμία από τις δυο ομάδες.  

Στην περίπτωση όμως όπου έχουμε χορήγηση της κουρκιμίνης πριν και μετά την 

χορήγηση σισπλατίνης στις δόσεις 4 mg/kg και 8 mg/kg  παρατηρούμε μείωση στα 

επίπεδα της MDA σε σχέση με την σισπλατίνη μόνη της (p<0.05  και στις δυο 

περιπτώσεις).  

Η χορήγηση κουρκουμίνης στις δώσεις 4 mg/kg και 8 mg/kg πριν και μετά την χορήγηση 

σισπλατίνης αποδείχτηκαν να είναι πιο αποτελεσματικές και φέρουν μείωση στα 

αυξημένα επίπεδα μηλονικής διαλδεϋδης (MDA) που προκαλούνται από σισπλατίνη.  

 

 

Γράφημα 43. Συγκέντρωση MDA στα ούρα. Τα επίπεδα της MDA μετρήθηκαν με τη χρήση 

φωτομετρικής μεθόδου του προϊόντος που παράγεται με τη χρήση αντιδραστηρίου ΤΒΑ.  

#
Σημαντικά διαφορετικό από την ομάδα ελέγχου, p<0.005. *Σημαντικά διαφορετικό από την 

ομάδα σισπλατίνης, p<0.05. Οι τιμές απεικονίζονται ως μέσοι όροι ± τ.α. 

 

Στο γράφημα 44 αποικονίζονται τα επίπεδα MDA στην ομάδα control, στην ομάδα 

σισπλατίνης με δόση 20 mg/kg, στην ομάδα όπου χορηγήθηκε μόνο κουρκουμίνη 

(4 mg/kg,8 mg/kg,16 mg/kg), στην ομάδα όπου χορηγήθηκε πρώτα κουρκουμίνη και 
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μετά σισπλατίνη. Η ομάδα στην οποία χορηγήθηκε πρώτα σισπλατίνη και μετά 

κουρκουμίνη απεβίωση μετά την χορήγηση σισπλατίνης,  επίσης και οι ομάδες όπου 

χορηγήθηκε πρώτα κουρκουμίνη (8 mg/kg, 16 mg/kg),  μετά σισπλατίνη 20 mg/kg, και 

πάλι μετά κουρκουμίνη (8 mg/kg, 16 mg/kg) .  

Στην ομάδα κουρκουμίνης 16 mg/kg + CP 20 mg/kg  παρατηρείται μείωση της MDA, 

η οποία είναι σημαντικά διαφορετικό συγκριτικά με την ομάδα σισπλατίνης 20 mg/kg 

(p< 0.05). Στην ομάδα κουρκουμίνης 4mg/kg + CP 20 mg/kg + curc 4 mg/kg ήταν η μόνη 

ομάδα που επιβίωσε μετά την προσθήκη μεγάλης δόσης σισπλατίνης. Στην ομάδα αυτή 

παρατηρείται μείωση στα επίπεδα MDA συγκριτικά με την σισπλατίνη. Εάν και η μείωση 

είναι πολύ μικρή είναι σημαντική (p< 0.05). 

Η δόση κουρκουμίνης 16 mg/kg δεν ήταν αποτελεσματική στην ομάδα curc 16 mg/kg+ 

5CP mg/kg, αλλά φαίνεται να είναι αποτελεσματική στην μεγάλη δόση σισπλατίνης. Η 

προσθήκη 4 mg/kg κουρκουμίνης πριν και μετά την χορήγηση σισπλατίνης φαίνεται να 

είναι αποτελεσματική για την μείωση της MDA και όταν χορηγήθηκε μεγάλη δόση 

χημειοθεραπευτικού.   

 

 

 

Γράφημα 44. Συγκέντρωση MDA στα ούρα μετά από χορήγηση μεγάλης δόσης σισπλατίνη. Τα 

επίπεδα της MDA μετρήθηκαν με τη χρήση φωτομετρικής μεθόδου του προϊόντος που παράγεται 

με τη χρήση αντιδραστηρίου ΤΒΑ.  *Σημαντικά διαφορετικό από την ομάδα σισπλατίνη, p<0.05. 

Οι τιμές απεικονίζονται ως μέσοι όροι ± τ.α. 
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Σύμφωνα με τα αποτελέσματα μας συμπεραίνεται ότι η χορήγηση σισπλατίνης σε μικρή 

και σε μεγάλη δόση αύξησε τα επίπεδα της ΜDA στα ούρα των επίμυων. Η χορήγηση της 

κουρκουμίνης πριν και μετά την χορήγηση μικρής δόσης σισπλατίνης φαίνετε να είναι 

και το πιο αποτελεσματικό σχήμα χορήγησης, καθώς έφερε μείωση στα επίπεδα της 

MDA. Επίσης στην χορήγηση μεγάλης δόσεις σισπλατίνης η χορήγηση μεγάλης δόσης 

κουρκουμίνης φαίνετε να φέρει μείωση στα επίπεδα της MDA στα ούρα επίμυων. 

Φαίνεται ότι, η αποτελεσματικότητα της κουρκουμίνης στα επίπεδα της MDA στα ούρα 

επίμυων έχει να κάνει με την δόση της σισπλατίνης.  

 

3.2.2 Δραστηριότητα αντιοξειδωτικών ενζύμων στο πλάσμα πειραματόζωων 

3.2.2.1  Δισμουτάση του υπεροξειδίου (SOD) 

Στο γράφημα 45 απεικονίζεται η δραστηριότητα του ενζύμου δισμουτάση του 

υπεροξειδίου (SOD) στο πλάσμα επίμυων Wistar. Στο γράφημα παρουσιάζονται η ομάδα 

control, η ομάδα σισπλατίνης με δόση 5 mg/kg βάρους σώματος, η ομάδα όπου 

χορηγήθηκε μόνο κουρκουμίνη (4 mg/kg, 8 mg/kg, 16 mg/kg βάρους σώματος), η ομάδα 

όπου χορηγήθηκε πρώτα κουρκουμίνη και μετά σισπλατίνη, στην ομάδα όπου 

χορηγήθηκε πρώτα σισπλατίνη και μετά κουρκουμίνη, και στην ομάδα όπου χορηγήθηκε 

πρώτα κουρκουμίνη, μετά σισπλατίνη, και πάλι μετά κουρκουμίνη σε δόσεις όπως 

αναγράφονται.  

Το χημειοθεραπευτικό σισπλατίνη στην δόση5 mg/kg βάρους σώματος προκαλεί  μείωση 

στην δραστηριότητα της SOD στο 27% σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. Όσων αφορά τις 

δόσεις κουρκουμίνης 4mg/kg, 8mg/kg και 16mg/kg βάρους σώματος αύξησαν ελαφρός 

την δραστηριότητα του ενζύμου σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. Όπως παρατηρείται 

από το γράφημα η χορήγηση κουρκουμίνης στα σχήματα συνδιασμού με το 

χημειοθεραπευτικό αύξησε την δραστηριότητα της SOD σε όλους τους συνδυασμούς και 

όλες τις δόσεις.  

Η χορήγηση κουρκουμίνης πριν την σισπλατίνη, επιφέρει  μια μικρή αύξηση στη 

δραστηριότητα της SOD, 5-7%, συγκριτικά με τη σισπλατίνη μόνη της, η οποία είναι 
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σημαντική στατιστικά. Δεν υπάρχει κάποια διαφορά μεταξύ των δόσεων της 

κουρκουμίνης, αφού η αύξηση στη δραστηριότητα της SOD, που προκαλούν και οι τρείς 

δόσεις είναι περίπου η ίδια.  Η χορήγηση του αντιοξειδωτικού κουρκουμίνη, μετά τη 

χορήγηση της σισπλατίνης, έφερε αύξηση στη δραστηριότητα της δισμουτάσης του 

υπεροξειδίου 10-11% (p<0.005), συγκριτικά με την δόση σισπλατίνης.  

Όσον αφόρα το σχήμα χορήγησης της κουρκουμίνης πριν και μετά την χορήγηση 

χημειοθεραπευτικού φαίνεται να είναι και το πιο αποτελεσματικό σχήμα για την αύξηση 

της δραστηριότητας του ενζύμου SOD. Σε αυτήν την περίπτωση παρατηρείται αύξηση 

στην δραστηριότητα της SOD από 15-19% (p<0.005) σχετικά με την δόση σισπλατίνης. Η 

πιο αποτελεσματική δόση κουρκουμίνης είναι η πιο μικρή δόση (4 mg/kg βάρους 

σώματος)  και όχι η μεγαλύτερη δόση.  

 

 

Γράφημα 45. Η δραστηριότητα της SOD  στην ομάδα σισπλατίνη 5mg/kg, στις ομάδες 

κουρκουμίνης Και του συνδιασμού σισπλατίνης και κουρκουμίνη. Η ενζυμική δραστηριότητα για 

τη SOD εκφράζεται ως % αναστολή του υποστρώματος WST-1. * Σημαντικά διαφορετικό από την 

ομάδα σισπλατίνη p<0.05, ≠ Σημαντικά διαφορετικό από την  την από την ομάδα σισπλατίνη 

p<0.005. Οι τιμές απεικονίζονται ως μέσοι όροι ± τ.α 
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Στο γράφημα 46 απεικονίζεται η δραστηριότητα του ενζύμου δισμουτάση του 

υπεροξειδίου (SOD) στο πλάσμα επίμυων Wistar. Στο γράφημα παρουσιάζονται η ομάδα 

control, η ομάδα σισπλατίνης με δόση 20 mg/kg βάρους σώματος, και ο συνδυασμός 

σισπλατίνης και κουρκουμίνης σε δόσεις όπως αναγράφονται.  

Το χημειοθεραπευτικό σισπλατίνη στην δόση 20mg/kg βάρους σώματος προκαλεί  

μείωση στην δραστηριότητα της SOD στο 45% σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. Όπως 

παρατηρείται από το γράφημα η χορήγηση κουρκουμίνης στα σχήματα συνδιασμού με 

το χημειοθεραπευτικό αύξησε την δραστηριότητα της SOD σε όλες τις περιπτώσεις.  

Η χορήγηση κουρκουμίνης στη δόση 4mg/kg βάρους σώματος πριν τη σισπλατίνη 

επιφέρει μια μικρή αύξηση στη δραστηριότητα της SOD στο 8% συγκριτικά με τη 

σισπλατίνη μόνη της (20mg/kg), η οποία είναι σημαντική στατιστικά (p<0.005). Η 

χορήγηση κουρκουμίνης στη δόση 8mg/kg βάρους σώματος πριν τη σισπλατίνη επιφέρει 

μια αύξηση στην δραστηριότητα της SOD στο 10%, συγκριτικά με τη σισπλατίνη μόνη της 

(20mg/kg), η οποία είναι σημαντική στατιστικά (p<0.005). Η χορήγηση κουρκουμίνης στη 

δόση 16mg/kg βάρους σώματος, πριν τη σισπλατίνη, επιφέρει τη μεγαλύτερη αύξηση 

στην δραστηριότητα της SOD και συγκεκριμένα 17%, συγκριτικά με τη σισπλατίνη μόνη 

της (20mg/kg), η οποία είναι σημαντική στατιστικά (p<0.005). Συγκρίνοντας τη χορήγηση 

της μεγάλης δόσης πλατίνας και της μικρής δόσης, παρατηρείται ότι στη δόση 5mg/kg 

σισπλατίνης, η μικρή δόση κουρκουμίνης είναι πιο αποτελεσματική, (σε χορήγηση και 

πριν) και μετά το χημειοθεραπευτικό. Όσον αφορά την μεγάλη δόση σισπλατίνης, ο 

συνδυασμός της με την μεγάλη δόση κουρκουμίνης, φαίνεται να είναι η πιο 

αποτελεσματική.  

Η χορήγηση κουρκουμίνης, πριν και μετά τη μεγάλη δόση σισπλατίνης, έφερε αύξηση 9% 

στη δραστηριότητα της SOD (p<0.005).  
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Γράφημα 46. Η δραστηριότητα της SOD  στην ομάδα σισπλατίνη 20mg/kg βάρους σώματος,  στις 

ομάδες κουρκουμίνης και του συνδιασμού σιπλατίνης και κουρκουμίνη. Η ενζυμική 

δραστηριότητα για τη SOD  εκφράζεται ως % αναστολή του υποστρώματος WST-1. * Σημαντικά 

διαφορετικό από την ομάδα σισπλατίνης p<0.005. Οι τιμές απεικονίζονται ως μέσοι όροι ± τ.α 

 

3.2.2.2 Yπεροξειδάση της γλουταθειόνης (GPx) 

Στο γράφημα 47 απεικονίζεται η δραστηριότητα της υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης 

στο πλάσμα επίμυων Wistar. Στο γράφημα παρουσιάζονται η ομάδα control, η ομάδα 

σισπλατίνης με δόση 5 mg/kg βάρους σώματος, στην ομάδα όπου χορηγήθηκε μόνο 

κουρκουμίνη (4 mg/kg, 8 mg/kg, 16 mg/kg βάρους σώματος), στην ομάδα όπου 

χορηγήθηκε πρώτα κουρκουμίνη και μετά σισπλατίνη, στην ομάδα όπου χορηγήθηκε 

πρώτα σισπλατίνη και μετά κουρκουμίνη, και στην ομάδα όπου χορηγήθηκε πρώτα 

κουρκουμίνη, μετά σισπλατίνη, και πάλι μετά κουρκουμίνη σε δόσεις όπως 

αναγράφονται.  

Όπως παρατηρείται η σισπλατίνη στη δόση 5 mg/kg βάρους σώματος επιφέρει μείωση 

στην δραστηριότητα της υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης στο 60% σε σχέση με την 

ομάδα ελέγχου. Η χορήγηση της κουρκουμίνης και στις τρεις δώσεις δεν έφερε κάποια 

αλλαγή στην δραστηριότητα του ενζύμου. Όλοι οι συνδυασμοί σισπλατίνης και 

κουρκουμίνης έφεραν αύξηση στην δραστηριότητα του ενζύμου GPx. Συγκριτικά με την 
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χορήγηση σισπλατίνης μόνο, η χορήγηση 4 mg/kg δόσης κουρκουμίνης πριν τη χορήγηση 

της σισπλατίνης  έφερε μια αύξηση 22% στην δραστηριότητα της GPx (p<0.05). Η δόσεις 

8 mg/kg και 16 mg/kg  κουρκουμίνης που έλαβαν τα πειραματόζωα πριν την δόση της 

σισπλατίνης έφεραν αύξηση στην δραστηριότητα της GPx αλλά η αύξηση αυτή δεν είναι 

σημαντική στατιστικά.  

 Αντίθετα με την δόση σισπλατίνης, η χορήγηση 4 mg/kg δόσης κουρκουμίνης μετά την 

χορήγηση σισπλατίνης έφερε αύξηση στην δραστηριότητα της GPx ενζύμου 21% 

(p<0.05). Η χορήγηση 8 mg/kg δόσης κουρκουμίνης μετά την χορήγηση σισπλατίνης 

έφερε αύξηση στην δραστηριότητα της GPx ενζύμου 17% (p<0.05). Η χορήγηση της 

μεγαλύτερης δόσης κουρκουμίνης 16 mg/kg μετά την χορήγηση σισπλατίνης έφερε 

αύξηση στην δραστηριότητα της GPx ενζύμου στο 33% (p<0.005).  

Από το γράφημα παρατηρείται ότι ο συνδυασμός δόσεων κουρκουμίνης πριν και μετά 

την χορήγηση σισπλατίνης φαίνεται να είναι και οι πιο αποτελεσματικές στην αύξηση της 

δραστηριότητας της GPx ενζύμου. Συγκεκριμένα η δόση 4 mg/kg κουρκουμίνης πριν και 

μετά την χορήγηση σισπλατίνη έφερε την μεγαλύτερη αύξηση στην δραστηριότητα του 

GPx ενζύμου σε σχέση με την σισπλατίνη μόνη της, μια αύξηση που ανέρχεται στο 58% 

(p<0.005).  

Η δόση 8 mg/kg κουρκουμίνης πριν και μετά την χορήγηση σισπλατίνης έφερε αύξηση 

52% στην δραστηριότητα της GPx συγκριτικά με την σισπλατίνη μόνη της (p<0.005). Η 

δόση 16 mg/kg κουρκουμίνης πριν και μετά την χορήγηση σισπλατίνης έφερε αύξηση 

39% στην δραστηριότητα της GPx συγκριτικά με την σισπλατίνη μόνη της (p<0.005).      

 



[171] 

 

 

Γράφημα 47. Η δραστηριότητα της GPx στην ομάδα σισπλατίνη 5mg/kg, στις ομάδες 

κουρκουμίνης και του συνδιασμού σιπλατίνης και κουρκουμίνη . Η ενζυμική δραστηριότητα για 

τη GPx εκφράζεται ως mU/mL * Σημαντικά διαφορετικό από την ομάδα σισπλατίνη p<0.05, ≠ 

Σημαντικά διαφορετικό από την  την από την ομάδα σισπλατίνη p<0.005. Οι τιμές απεικονίζονται 

ως μέσοι όροι ± τ.α. 

 

 

 

Στο γράφημα 48 απεικονίζεται η δραστηριότητα της υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης 

στο πλάσμα επίμυων Wistar. Στο γράφημα παρουσιάζονται η ομάδα control, η ομάδα 

σισπλατίνης με δόση 20 mg/kg βάρους σώματος,  η ομάδα όπου χορηγήθηκε μόνο 

κουρκουμίνη (4 mg/kg, 8 mg/kg, 16 mg/kg βάρους σώματος), η ομάδα όπου χορηγήθηκε 

πρώτα κουρκουμίνη και μετά σισπλατίνη, και η ομάδα όπου χορηγήθηκε πρώτα 

κουρκουμίνη, μετά σισπλατίνη, και πάλι μετά κουρκουμίνη σε δόσεις όπως 

αναγράφονται. 

Όπως παρατηρείται η σισπλατίνη στη μεγάλη δόση των 20 mg/kg βάρους σώματος 

επιφέρει μια μείωση στην δραστηριότητα της υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης στο 

79% σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. Παρά την μεγάλη δόση σισπλατίνης η χορήγηση 

της κουρκουμίνης σε συνδυασμό και με την σισπλατίνη έφερε αύξηση στην 

υπεροξειδάση της γλουταθειόνης στο πλάσμα πειραματόζωων. Συγκεκριμένα η 
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χορήγηση 4mg/kg βάρους σώματος κουρκουμίνης αύξησε στο 42% το ένζυμο GPx σε 

σχέση με την σισπλατίνη (p<0.005).  Η  χορήγηση 8mg/kg βάρους σώματος κουρκουμίνης 

αύξησε στο 52% το ένζυμο GPx σε σχέση με την σισπλατίνη (p<0.005). H χορήγηση 

16mg/kg βάρους σώματος κουρκουμίνης αύξησε στο 57% τη δραστηριότητα του ένζυμο 

GPx σε σχέση με την σισπλατίνη (p<0.005), και σε αυτήν την δόση παρατηρείται και η 

μεγαλύτερη αύξηση. Η χορήγηση 4mg/kg βάρους σώματος κουρκουμίνης πριν και μετά 

την δόση της σισπλατίνης αύξησε στο 54% το ένζυμο GPx σε σχέση με την σισπλατίνη 

(p<0.005).  

 

 

Γράφημα 48. Η δραστηριότητα της GPx στην ομάδα σισπλατίνη 20mg/kg, στις ομάδες 

κουρκουμίνης και του συνδιασμού σιπλατίνας και κουρκουμίνη . Η ενζυμική δραστηριότητα για 

τη GPx εκφράζεται ως mU/mL * Σημαντικά διαφορετικό από την ομάδα σισπλατίνη p<0.005, Οι 

τιμές απεικονίζονται ως μέσοι όροι ± τ.α 
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3.2.3 Αποτελέσματα εξετάσεων αίματος, διατροφικών και μεταβολικών δεικτών 

επίμυων μετά από χορήγηση σισπλατίνης και κουρκουμίνης 

Στους πίνακες 7 και 8 απεικονίζονται αντίστοιχα η γενική αίματος και οι βιοχημικές 

εξετάσεις για την ομάδα ελέγχου και την κουρκουμίνη στις 3 χορηγούμενες δόσεις.  

 

 Control Κουρκουμίνη 

4mg/kg 

Κουρκουμίνη  

8mg/kg 

Κουρκουμίνη 

16mg/kg 

Αριθμός ερυθρών 

αιμοσφαιρίων (Μ/μl) 

7,88±0,21 

 

7,67±0,11 7,55±0,18 8,7±0,16 

Αριθμός λευκών 

αιμοσφαιρίων 

4,7±0.85 3,8±0.75 4,0±0.69 4,5±0.64 

Αιμοσφαιρίνη (g/dl) 13,6±0,59 14,2±0,47 12,3±0,51 14±0,49 

Αιματοκρίτης (%) 40,7±1.26 43±1.21 34,5±1.18 45±1.24 

Αιμοπετάλια (μL) 773±86,87 810±78,21 779±84,15 800±75.05 

Πίνακας 7. Αιματολογικές εξετάσεις επίμυων για την ομάδα ελέγχου και ομάδας κουρκουμίνης 

στις 3 χορηγούμενες δόσεις.  

 

 Control Κουρκουμίνη 

4mg/kg 

Κουρκουμίνη 

8mg/kg 

Κουρκουμίνη 

16mg/kg 

Ουρία (mg/dL) 52,9±1,87 26,4±1,85 32,4±1,71 47,3±1,68 

Κρεατινίνη (mg/dL) 0,71±0,05 0,43±0.001 0,41±0,03 0,38±0,12 

Χοληστερίνη 

(mg/dL) 

67±9,2 119±4.3 100±5.2 69±6,1 

Τριγλυκερίδια 32±5,4 36±8.4 38±1.3 34±2.2 

Τρανσαμινάση 

(S-GOT) (U/I) 

131,2±1,87 65,0±1.21 135,9±1,52 75,7±1.23 

Τρανσαμινάση 

(S-GPT) (U/I) 

60,0±12,8 41,6±15.2 57,4±9.8 45,5±13.1 

γ-GT (U/L) 1,0±0.03 1,0±0.03 1,0±0.01 1,0±0.1 

Ουρικό οξύ (mg/dL) 0,71±0.08 0,62±0.11 0,89±0.01 0,50±0.21 

Πίνακας 8. Βιοχημικές  εξετάσεις επίμυων για την ομάδα ελέγχου και ομάδας κουρκουμίνης στις 

3 χορηγούμενες δόσεις.  
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Όπως παρατηρείται από τα αποτελέσματα, η χορήγηση κουρκουμίνης και στις τρεις 

δόσεις που χορηγήθηκε, δεν επέφερε κάποια σημαντική διαφορά στη γενική αίματος 

των επίμυων, συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου.  Όσον αφορά τις βιοχημικές εξετάσεις, 

παρατηρείται ότι η δόση των 4mg/kg κουρκουμίνης και αυτή των 8mg/kg επιφέρουν μία 

αύξηση στη χοληστερίνη, σχετικά με την ομάδα control. Η δόση 4mg/kg κουρκουμίνης 

και αυτή των 16mg/kg επιφέρουν μια μείωση στην τρανσαμινάση S-GOT (p<0.05) σε 

σχέση με την ομάδα ελέγχου. Και οι τρείς δόσεις κουρκουμίνης επιφέρουν μείωση στην 

τρανσαμινάση (S-GPT) (p<0.05). Η αύξηση στο ουρικό οξύ από την δόση των 8mg/kg 

κουρκουμίνης, μπορεί να εξηγηθεί με τη αυξημένη διούρηση που είχαν οι επίμυες.  

Στον πίνακα 9 και στον πίνακα 10 παρουσιάζονται αντίστοιχα οι διατροφικοί και οι 

μεταβολικοί δείκτες και το βάρος οργάνων πειραματόζωων στην ομάδα ελέγχου και στις 

ομάδες όπου χορηγήθηκε κουρκουμίνη (4mg/kg, 8mg/kg, 16mg/kg). Τα πειραματόζωα 

θυσιάστηκαν 1 μέρα μετά την χορήγηση σισπλατίνης.   

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα παρατηρείται μια αυξημένη διουρητική ικανότητα των 

πειραματόζωων στις δυο μεγάλες δόσεις της κουρκουμίνης. Δεν υπάρχει κάποια άλλη 

μεταβολή στους διατροφικούς και μεταβολικούς δείκτες των επίμυων.  

 

 Control Κουρκουμίνη 

4mg/kg 

Κουρκουμίνη 

8mg/kg 

Κουρκουμίνη 

16mg/kg 

Κατανάλωση τροφής (gr) 16,5±2,7 

 
11,6±1,4 12,6±3.2 10±1,1 

Πρόσληψη νερού (ml) 
25±6,7 25±1,1 22±2.2 25±3,2 

Αποβολή ούρων (ml)
6±4,9 9,6±3,2 22±1.1 24±0.01 

Βάρος κοπράνων (gr) 3,4±1,8 1,6±1,2 2,4±0.03 2,2±0,1 

Ισοζύγιο νερού 

(ml) 
19 15,4 0 1 

    Πίνακας 9.  Διατροφικοί και μεταβολικοί δείκτες επίμυων για την ομάδα ελέγχου και ομάδας 

κουρκουμίνης στις 3 χορηγούμενες δόσεις 
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 Control Κουρκουμίνη 

4mg/kg 

Κουρκουμίνη 

8mg/kg 

Κουρκουμίνη 

16mg/kg 

Πνεύμονας (gr) 1,5±1,1 2,2±0.003 1,2±1,1 1,7±1,1 

Καρδιά (gr) 1,3±1,4 0,7±0,1 0,7±0.9 1,1±0,21 

Σπλήνας (gr) 1,0±0,1 0,7±0,21 0,3±0,5 0,8±0,11 

Ήπαρ (gr) 8,8±0.05 8,2±0,14 8,8±0.01 7,5±1,5 

Νεφροί (gr) 1,8±1,2 2,0±0,3 1,6±0,1 1,6±0,31 

Πίνακας 10. Βάρος οργάνων πειραματοζώων  για την ομάδα ελέγχου και μετά από χορήγηση 3 

δόσεων κουρκουμίνης  

 

Όπως παρατηρείται από τα αποτελέσματα του πίνακα 10 η ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση 

κουρκουμίνης και στις 3 δόσεις δεν έφερε κάποια μεταβολή στο βάρος οργάνων των 

επίμυων. 

Στους πίνακες 11, 12, 13, 14 παρουσιάζονται η γενική αίματος, οι βιοχημικές εξετάσεις, 

οι διατροφικοί και οι μεταβολικοί δείκτες και το βάρος των οργάνων των επίμυων, όταν 

χορηγήθηκε πρώτα κουρκουμίνη στις δόσεις των 4 mg/kg, 8 mg/kg και 16 mg/kg και μετά 

ακολούθησε η ενδοπεριτοναϊκή δόση σισπλατίνης σε δόση 5 mg/kg 

  

Control Σισπλάτην  

5 mg/kg 

4 mg/kg 

κουρκουμίνη + 

5 mg/kg CP 

8 mg/kg 

κουρκουμίνη + 

5 mg/kg CP 

16 mg/kg 

κουρκουμίνη+ 5 

mg/kg CP 

Αριθμός 

ερυθρών 

αιμοσφαιρίων 

(Μ/μl) 

7,88±0,21 

7.63±0.13 8.11±0.24 7.69±0.10 8.04±0.25 

Αριθμός λευκών 

αιμοσφαιρίων 

4,7±0.85 
6.1±0,80 2.1±0.53 4.1±0,44 4.6±0.71 

Αιμοσφαιρίνη 

(g/dl) 

13,6±0,59 
13±0.67 15.10±0.35 12.90±0.38 13.80±0.28 

Αιματοκρίτης (%) 40,7±1.26 39±1,31 45.20±1.35 38.90±1.12 41.30±1.19 

Αιμοπετάλια (μL) 773±86,87 847±74,31 894±68,23 733±90.21 894±80.78 

Πίνακας 11.  Γενική  εξέταση αίματος επίμυων για την ομάδα ελέγχου, και το σχήμα χορήγησης 

πρώτα τις κουρκουμίνης στις 3 χορηγούμενες δόσεις και μετά σισπλατίνης 5mg/kg 
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 Control Σισπλάτην  

5 mg/kg 

4 mg/kg

κουρκουμίνη+ 5 

mg/kg CP 

8mg/kg

κουρκουμίνη+ 5 

mg/kg CP 

16 mg/kg

κουρκουμίνη+ 5 

mg/kg CP 

Ουρία (mg/dL) 52,9±1,87 38.91±1,91 33.2±1,34 37.7±1.23 36.8±1,13 

Κρεατινίνη 

(mg/dL) 

0,71±0,05 0.40±0.1 0.98±0.03 0.64±0,01 0.57±0,04 

Χοληστερίνη 

(mg/dL) 

67±9,2 65±8,4 142±10,3 101±7,0 59±3,2 

Τριγλυκερίδια 32±5,4 17±3,8 17±7,3 16±4,1 42±2,5 

Τρανσαμινάση 

(S-GOT) (U/I) 

131,2±1,87 61.3±1,21 155.1±1,59 105.1±1.91 125.3±1,34 

Τρανσαμινάση 

(S-GPT) (U/I) 

60,0±12,8 26.9±15.3 42.6±10,4 30.6±14.8 23.3±15,6 

γ-GT (U/L) 1,0±0.03 1.0±0,01 1.7±0.05 1.2±0,03 2.7±0,05 

Ουρικό οξύ 

(mg/dL) 

0,71±0.08 0.29±0,04 2.14±0,01 1.34±0,08 1.71±0,02 

Πίνακας 12.  Βιοχημικές εξετάσεις αίματος επίμυων για την ομάδα ελέγχου, και το σχήμα 

χορήγησης πρώτα τις κουρκουμίνης στις 3 χορηγούμενες δόσεις και μετά σισπλατίνης 5mg/kg 

ομάδα. 

 
  

Control 

 

Σισπλάτην

5 mg/kg 

4mg/kg

κουρκουμίνη 

+ 5 mg/kg CP 

8mg/kg

κουρκουμίνη + 5 

mg/kg CP 

16mg/kg

κουρκουμίνη+ 5 

mg/kg CP 

Κατανάλωση 

τροφής (gr) 

16,5±2,7 

 

7,5±3,1 9,7±4,2 
4,6±1,5 

5,2±2,6 

Πρόσληψη 

νερού (ml) 
25±6,7 

30±4,5 25±7,3 25±8,2 25±5,2 

Αποβολή 

ούρων (ml) 
6±4,9 

26±5,3 12±2,3 26±1,6 14±6,2 

Βάρος 

κοπράνων(gr) 
3,4±1,8 

2,3±1,7 - 0,4±1,5 0,8±2 

Ισοζύγιο 

νερού (ml) 
      19 

          4 13 1 11 

Πίνακας 13. Διατροφικοί και μεταβολικοί δείκτες επίμυων για την ομάδα ελέγχου, και το σχήμα 

χορήγησης πρώτα τις κουρκουμίνης στις 3 χορηγούμενες δόσεις και μετά σισπλατίνης 5mg/kg. 
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Control 

 

   Σισπλάτην   

5 mg/kg 

4 mg/kg  

κουρκουμίνη + 5 

mg/kg CP 

8 mg/kg 

κουρκουμίνη + 5 

mg/kg CP 

 

16 mg/kg 

κουρκουμίνη+ 5 

mg/kg CP 

Πνεύμονας (gr) 1,5±1,1 1,2±0,1 2±1,2 1,5±0,05 1.9±0,4 

Καρδιά (gr) 1,3±1,4 0,8±1,6 1,3±1,3 1±0,9 0,9±0,7 

Σπλήνας (gr) 1,0±0,1 0,4±0,4 1±0,8 0,7±0,3 0,7±0,6 

Ήπαρ (gr) 8,8±0.05 8,3±0,3 8,4±0,6 8,5±0,8 6,7±0,1 

Νεφροί (gr) 1,8±1,2 1,5±0,9 1,7±0,5 1,9±0,7 1,5±0,3 

Πίνακας 14. Βάρος οργάνων πειραματοζώων  για την ομάδα ελέγχου, και το σχήμα χορήγησης 

πρώτα της κουρκουμίνης στις 3 χορηγούμενες δόσεις και μετά της σισπλατίνης 5mg/kg. 

 

Από τα αποτελέσματα των εξετάσεων της γενικής αίματος, παρατηρείται ότι η 

σισπλατίνη στην δόση των 5mg/kg, προκάλεσε μείωση στον αριθμό των ερυθρών 

αιμοσφαιρίων (p<0.05) και αύξηση στον αριθμό των λευκών αιμοσφαιρίων (p<0.05), σε 

σχέση με την ομάδα ελέγχου.  Η σισπλατίνη, επίσης, προκάλεσε και αύξηση στον αριθμό 

των αιμοπεταλίων (p<0.05). Στη συνέχεια, παρατηρείται ότι όταν πριν από τη σισπλατίνη 

χορηγήθηκε η μεγάλη δόση κουρκουμίνης (16 mg/kg), υπάρχει μια αποκατάσταση στους 

αιματολογικούς δείκτες.  

Όσον αφορά τους βιοχημικούς δείκτες, η σισπλατίνη προκαλεί μείωση σε όλους τους 

δείκτες, που αποτελούν ενδείξεις για βλάβες στα νεφρά και στο ήπαρ. Στην περίπτωση, 

όπου είχαμε χορήγηση κουρκουμίνης πριν από τη σισπλατίνη, παρατηρούνται μικρές 

αυξομειώσεις στις βιοχημικές εξετάσεις, αλλά καμία δόση της κουρκουμίνης δεν μπορεί 

να επαναφέρει τους δείκτες στα επίπεδα της ομάδας ελέγχου.      

Όσον αφορά τα αποτελέσματα διατροφικών και μεταβολικών δεικτών στην χορήγηση 

σισπλατίνης παρατηρείται μειωμένη κατανάλωση τροφής, αυξημένη κατανάλωση νερού 

και αυξημένη αποβολή ούρων που πιθανώς να συνδέεται με κάποια βλάβη στα νεφρά. 

Δεν παρατηρείται κάποια βελτίωση στην περίπτωση οπού χορηγήθηκε κουρκουμίνη πιο 

πριν.  

Όσον αφορά τα αποτελέσματα για τους διατροφικούς και μεταβολικούς δείκτες μετά τη 

χορήγηση σισπλατίνης παρατηρείται μειωμένη κατανάλωση τροφής, αυξημένη 

κατανάλωση νερού και αυξημένη αποβολή ούρων, που πιθανώς να συνδέεται με κάποια 
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βλάβη στα νεφρά. Δεν παρατηρείται κάποια βελτίωση στην περίπτωση, οπού 

χορηγήθηκε κουρκουμίνη πιο πριν.  

Όσον αφορά το βάρος των οργάνων, δεν υπάρχει κάποια διαφορά με  τη χορήγηση 

σισπλατίνης, σε σχέση με την ομάδα ελέγχου, αλλά ούτε στην περίπτωση συνδυασμού 

σισπλατίνης με κουρκουμίνη.  

 

 

 

Στους πίνακες 15, 16, 17, 18 παρουσιάζονται η γενική αίματος, οι βιοχημικές εξετάσεις, 

οι διατροφικοί και οι μεταβολικοί δείκτες και το βάρος οργάνων επίμυων στο σχήμα 

όπου χορηγήθηκε πρώτα σισπλατίνα στη δόση 5 mg/kg και ακολούθησαν οι τρείς δόσεις 

κουρκουμίνης στις δόσεις 4 mg/kg, 8 mg/kg, 16 mg/kg. Οι επίμυες θυσιάστηκαν 4 μέρες 

μετά την χορήγηση σισπλατίνης. 

 

   Control Σισπλάτην  

5mg/kg 

5 mg/kg CP + 4 

mg/kg 

κουρκουμίνη 

5 mg/kg CP + 

8 mg/kg 

κουρκουμίνη 

5 mg/kg

CP+16 mg/kg 

κουρκουμίνη 

Αριθμός ερυθρών 

αιμοσφαιρίων 

(Μ/μl) 

7,88±0,21 

 7.63±0.13 7.64±1.23 7.40±0.18 6.71±0.87 

Αριθμός λευκών 

αιμοσφαιρίων 

4,7±0.85 
6.1±0,80 3.3±0.57 7.8±0.81 4.9±0.34 

Αιμοσφαιρίνη (g/dl) 13,6±0.59 13±0.67 12.9±0.45 12.50±0.68 11.20±0.19 

Αιματοκρίτης (%) 40,7±1.26 39±1,31 38.70±1.21 37.90±1.57 34±1.37 

Αιμοπετάλια (μL) 773±86,87 847±74,31 714±82.21 955±90.34 891±51.36 

Πίνακας 15. Γενική  εξέταση αίματος επίμυων για την ομάδα ελέγχου, και το σχήμα χορήγησης 

πρώτα της σισπλατίνης 5mg/kg και μετά χορήγηση κουρκουμίνης στις 3 δόσεις  
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 Control Σισπλάτην  5

mg/kg 

5 mg/kg CP+4 

mg/kg 

κουρκουμίνη 

5 mg/kg  CP+ 

8 mg/kg 

κουρκουμίνη 

5 mg/kg  CP+ 

16 mg/kg 

κουρκουμίνη 

Ουρία (mg/dL) 52,9±1,87 38.91±1,91 35.4±1.75 30.1±1.36 28.6±1.23 

Κρεατινίνη (mg/dL) 0,71±0,05 0.40±0.1 0.50±0.6 0.44±0.09 0.33±0.3 

Χοληστερίνη 

(mg/dL) 

67±9,2 65±8,4 47±7.5 60±5.2 47±8.3 

Τριγλυκερίδια 32±5,4 17±3,8 20±4.9 22±7.5 25±2.3 

Τρανσαμινάση 

(S-GOT) (U/I) 

131,2±1,87 61.3±1,21 62.3±1.34 78.8±1.87 60.9±1.45 

Τρανσαμινάση 

(S-GPT) (U/I) 

60,0±12,8 26.9±15.3 26.1±14.8 33.5±13.2 27.4±12.9 

γ-GT (U/L) 1,0±0.03 1.0±0,01 1.0±0.05 1.0±0.07 0.0±0.02 

Ουρικό οξύ (mg/dL) 0,71±0.08 0.29±0,04 1.22±0.06 0.70±0.09 0.44±0.03 

Πίνακας 16.  Βιοχημικές  εξετάσεις αίματος  επίμυων για την ομάδα ελέγχου, και το σχήμα 

χορήγησης πρώτα της σισπλατίνης 5mg/kg και μετά χορήγηση κουρκουμίνης στις 3 δόσεις  

 

 

 

Control 

 

Σισπλάτην  

5 mg/kg 

    

      5 mg/kg CP 

+ 

4 mg/kg 

κουρκουμίνη 

 

5 mg/kg CP + 

8 mg/kg 

κουρκουμίνη 

 

5 mg/kg CP+16 

mg/kg 

κουρκουμίνη 

Κατανάλωση 

τροφής (gr) 

16,5±2,7 

 

7,5±3,1 14,7±4.6 12,9±2.1 15,9±3.2 

Πρόσληψη 

νερού (ml) 
25±6,7 

30±4,5 25,3±2.3 45±1.5 50±3.2 

Αποβολή ούρων 

(ml) 
6±4,9 

26±5,3 30±2.1 26±3.4 22±2.5 

Βάρος 

κοπράνων(gr) 
3,4±1,8 

2,3±1,7 2,4±1.4 0,8±2.2 3,2±1.5 

Ισοζύγιο νερού 
19 4 -4,7 19 28 

Πίνακας 17.  Διατροφικοί και μεταβολικοί δείκτες  επίμυων για την ομάδα ελέγχου, και το σχήμα 

χορήγησης πρώτα της σισπλατίνης 5mg/kg ομάδα  και μετά χορήγηση κουρκουμίνης στις 3 

δόσεις  
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Control 
Σισπλάτην  

5mg/kg 

5 mg/kg CP + 4 

mg/kg 

κουρκουμίνη 

5 mg/kg CP + 

8 mg/kg 

κουρκουμίνη 

5 mg/kg CP+16 

mg/kg 

κουρκουμίνη 

Πνεύμονας (gr) 1,5±1,1 1,2±0,2 1,1±0,4 1,1±0,3 1,4±0,6 

Καρδιά (gr) 1,3±1,4 0,8±0,09 0,9±0,6 0,9±1,4 0,5±1,2 

Σπλήνας (gr) 1,0±0,1 0,4±1.3 0,3±1,7 0,4±0,2 0,3±0,5 

Ήπαρ (gr) 8,8±0.05 8,3±2.1 7±1,1 8,1±1,1 7,8±0,5 

Νεφροί (gr) 1,8±1,2 1,5±0.1 1,3±0,5 1,3±1,3 1,1±1,4 

Πίνακας 18. Βάρος οργάνων πειραματοζώων  για την ομάδα ελέγχου, και το σχήμα χορήγησης 

πρώτα της σισπλατίνης 5mg/kg ομάδα  και μετά χορήγηση κουρκουμίνης στις 3 δόσεις  

 

Όπως παρατηρείται από τον πίνακα εξετάσεων της γενικής αίματος των πειραματόζωων, 

καθώς και στις περιπτώσεις, όπου χορηγήθηκε κουρκουμίνη μετά τη χορήγηση 

σισπλατίνης, φαίνεται να υπάρχει μείωση στον αιματοκρίτη, αύξηση στον αριθμό των 

αιμοπεταλίων και μείωση της αιμοσφαιρίνης. Επισημαίνουμε ότι η δράση της 

σισπλατίνης διήρκησε για πιο πολλές μέρες σε αυτήν την περίπτωση και γι’ αυτό έχουμε 

και παραπάνω πτώση των δεικτών της γενικής εξέτασης αίματος. Το ίδιο αποτέλεσμα 

παρατηρείται και στις βιοχημικές εξετάσεις. Η χορήγηση της κουρκουμίνης μετά τη 

σισπλατίνη δεν μπορεί να επαναφέρει τους βιοχημικούς δείκτες στα επίπεδα της ομάδας 

ελέγχου.  

Σχετικά με τους διατροφικούς δείκτες, παρατηρείται μια αύξηση στην κατανάλωση 

τροφής και αυξημένη πρόσληψη νερού.  

Όσον αφορά το βάρος των οργάνων, παρατηρείται μείωση του βάρους του σπλήνα και 

των νεφρών 

Στους πίνακες 19, 20, 21, 22 παρουσιάζονται η γενική αίματος, οι βιοχημικές εξετάσεις, 

οι διατροφικοί και οι μεταβολικοί δείκτες και το βάρος των οργάνων των επίμυων στο 

σχήμα, όπου χορηγήθηκε πρώτα κουρκουμίνη, ακολούθησε χορήγηση σισπλατίνης στη 

δόση 5 mg/kg και μετά πάλι χορήγηση κουρκουμίνης και για τις τρείς δόσεις των 4 

mg/kg, 8 mg/kg και 16 mg/kg. Οι επίμυες θυσιάστηκαν 6 μέρες μετά τη χορήγηση 

σισπλατίνης. 
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Control 

 

Σισπλάτην  

5mg/kg 

4 mg/kg 

κουρκουμίνη + 5 

mg/kg CP + 4 

mg/kg 

κουρκουμίνη 

8 mg/kg 

κουρκουμίνη + 5 

mg/kg CP + 8 

mg/kg 

κουρκουμίνη 

16 mg/kg 

κουρκουμίνη 5 

mg/kg CP+16 

mg/kg 

κουρκουμίνη 

Αριθμός ερυθρών 

αιμοσφαιρίων (Μ/μl) 

7,88±0,21 

 
7.63±0.13 7.32±0,21 7.17±0,34 7.64±0,51 

Αριθμός λευκών 

αιμοσφαιρίων 

4,7±0.85 
6.1±0,80 4.8±0,5 6.6±0,2 5.4±1,1 

Αιμοσφαιρίνη (g/dl) 13,6±0,59 13±0.67 12.30±0,54 12.10±0,71 13.30±0,82 

Αιματοκρίτης (%) 40,7±1.26 39±1,31 36.80±1,42 36.30±1,54 40±1,63 

Αιμοπετάλια (μL) 773±86,87 847±74,31 837±21 1029±31,1 719±42,6 

Πίνακας 19. Γενική  εξέταση αίματος επίμυων για την ομάδα ελέγχου, και το σχήμα χορήγησης 

της κουρκουμίνης, ακολούθησε δόση  σισπλατίνης 5mg/kg και μετά χορήγηση πάλι της 

κουρκουμίνης και στις 3 δόσεις. 

 

  

Control 

 

Σισπλάτην   

5 mg/kg 

4 mg/kg 

κουρκουμίνη +5 

mg/kg CP+4 

mg/kg 

κουρκουμίνη 

8mg/kg 

κουρκουμίνη +5 

mg/kg  CP+8 

mg/kg 

κουρκουμίνη 

16mg/kg 

κουρκουμίνη + 

5 mg/kg 

CP+16mg/kg 

κουρκουμίνη 

Ουρία (mg/dL) 52,9±1,87 38.91±1,91 35.3±1,21 33.2±1,45 42,7±1,34 

Κρεατινίνη 

(mg/dL) 

0,71±0,05 0.40±0.1 0.38±0,06 0.38±0,09 0.61±0,02 

Χοληστερίνη 

(mg/dL) 

67±9,2 65±8,4 57±7,1 55±6,2 34±5,3 

Τριγλυκερίδια 32±5,4 17±3,8 22±3,3 20±2,3 29±4,2 

Τρανσαμινάση 

(S-GOT) (U/I) 

131,2±1,87 61.3±1,21 58.7±1,4 61.4±1,7 72.6±1,3 

Τρανσαμινάση 

(S-GPT) (U/I) 

60,0±12,8 26.9±15.3 30±13,2 38.2±14,4 43.7±18,6 

γ-GT (U/L) 1,0±0.03 1.0±0,01 1.0±0,02 1.0±0,03 1.0±0,05 

Ουρικό οξύ 

(mg/dL) 

0,71±0.08 0.29±0,04 0.74±0,05 0.80±0,08 0.61±0,06 

Πίνακας 20.  Βιοχημικές  εξετάσεις αίματος  επίμυων για την ομάδα ελέγχου, και το σχήμα 

χορήγησης πρώτα της κουρκουμίνης, μετά ακολούθησε χορήγηση σισπλατίνης 5mg/kg και έπειτα 

χορήγηση κουρκουμίνης και στις τρεις δόσεις.  
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Control 

 

 

Σισπλάτην  

5 mg/kg 

4 mg/kg

κουρκουμίνη +5 

mg/kg CP+4 mg/kg 

κουρκουμίνη 

8mg/kg

κουρκουμίνη +5 

mg/kg  CP+8 mg/kg 

κουρκουμίνη 

16mg/kg

κουρκουμίνη +5 

mg/kg  CP+16mg/kg 

κουρκουμίνη 

Κατανάλωση 

τροφής (gr) 

16,5±2,7 

 

7,5±3,1 10,9±2,2 12±2,3 10,6±3,4 

Πρόσληψη 

νερού (ml) 
25±6,7 

30±4,5 25±3,6 45±4,4 25±5,9 

Αποβολή 

ούρων (ml) 
6±4,9 

26±5,3 12±4,2 26±2,1 12±4,6 

Βάρος 

κοπράνων(gr 
3,4±1,8 

2,3±1,7 2,4±1,1 2,3±0,5 2,8±2,0 

Ισοζύγιο 

νερού 
19 

4 13 29 13 

Πίνακας 21. Διατροφικοί και μεταβολικοί δείκτες  επίμυων για την ομάδα ελέγχου, και το σχήμα 

χορήγησης πρώτα της κουρκουμίνης, μετά ακολούθησε χορήγηση σισπλατίνης 5mg/kg και πάλι 

χορήγηση κουρκουμίνης και στις τρεις δόσεις. 

  

Control 

 

 

Σισπλάτην  

5 mg/kg 

4 mg/kg κουρκουμίνη

+5 mg/kg CP+4 mg/kg 

κουρκουμίνη 

8mg/kg κουρκουμίνη 

+5 mg/kg  CP+8 

mg/kg κουρκουμίνη 

16mg/kg κουρκουμίνη

+5 mg/kg  CP+16mg/kg 

κουρκουμίνη 

Πνεύμονας (gr) 1,5±1,1 1,2±0,2 1,4±0,3 1,1±0,8 1,4±0,5 

Καρδιά (gr) 1,3±1,4 0,8±0,09 0,6±0,05 0,7±0,4 0,7±0,2 

Σπλήνας (gr) 1,0±0,1 0,4±1.3 0,2±1,1 0,4±0,3 0,3±0,5 

Ήπαρ (gr) 8,8±0.05 8,3±2.1 7,1±1,3 7,8±1,5 7,8 ±1,3 

Νεφροί (gr) 1,8±1,2 1,5±0.1 1,3±0,5 1,1±0,4 1,5±0,6 

Πίνακας 22. Βάρος οργάνων επίμυων για την ομάδα ελέγχου, και το σχήμα χορήγησης πρώτα της 

κουρκουμίνης, μετά ακολούθησε χορήγηση σισπλατίνηας 5mg/kg και πάλι χορήγηση 

κουρκουμίνης και στις τρεις δόσεις. 

 

Σύμφωνα με τις εξετάσεις γενικής αίματος επίμυων στην περίπτωση όπου χορηγήθηκε 

κουρκουμίνη πριν και μετά την δόση σισπλατίνης παρατηρείται ότι στην περίπτωση 

όπου χορηγήθηκε η μεγάλη δόση κουρκουμίνης 16mg/kg υπάρχει μια επαναφορά των 

δεικτών της γενικής αίματος στα επίπεδα της ομάδας ελέγχου. Παρατηρείται μείωση του 

αριθμού λευκών αιμοσφαιρίων σχετικά με την σισπλατίνη (p<0.05), αύξηση στον 
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αιματοκρίτη και των αιμοπεταλίων συγκριτικά με την ομάδα σισπλατίνης αλλά και με τα 

άλλα σχήματα χορήγησης. Όσον αφόρα τις βιοχημικές εξετάσεις και εδώ παρατηρείται 

μια βελτίωση στους βιοχημικούς δείκτες στην περίπτωση  όπου χορηγείται 16mg/kg 

κουρκουμίνης πριν και μετά την δόση σισπλατίνη. Παρατηρείται βελτίωση η οποία είναι 

στατιστικώς σημαντικά στην ουρία, την κρεατινίνη, το ουρικό οξύ και την τρανσαμινάση 

S-GPT.  

Σχετικά με τους διατροφικούς δείκτες παρατηρείται αυξημένη πρόσληψη νερού εκτός 

από την περίπτωση όπου χορηγείται μεγάλη δόση κουρκρουμίνης πριν και μετά την 

σισπλατίνη. Όσο αφορά το βάρος τον οργάνων παρατηρείται μείωση στο βάρος του 

σπλήνα στην ομάδα σισπλατίνης    

Στους πίνακες 23, 24, 25,26 παρουσιάζονται η γενική αίματος, οι βιοχημικές εξετάσεις, οι 

διατροφικοί και οι μεταβολικοί δείκτες και το βάρος οργάνων επίμυων όπου χορηγήθηκε 

μεγαλύτερη δόση σισπλατίνης και συγκεκριμένα 20 mg/kg. Τα περισσότερα 

πειραματόζωα κατέληξαν καθώς η δόση αυτή της σισπλατίνη ήταν πολύ τοξική. Οπότε 

δεν ήταν δυνατών και η χορήγηση κουρκουμίνης μετά την δόση σισπλατίνης.  Οι επίμυες 

σε αυτήν την περίπτωση παρουσίασαν και μειωμένη κινητικότητα.  

 
Control 

Σισπλάτην  20

mg/kg 

4 mg/kg

κουρκουμίνη+ 20 

mg/kg CP 

8 mg/kg

κουρκουμίνη+ 20 

mg/kg CP 

16 mg/kg

κουρκουμίνη+ 20 

mg/kg CP 

Αριθμός ερυθρών 

αιμοσφαιρίων 

(Μ/μl) 

7,88±0,21 

 

8.59±0.32 8.31±0.45 7.99±1.22 8.53±0.54 

Αριθμός λευκών 

αιμοσφαιρίων 

4,7±0.85 
3.3±0.74 3.7±0.23 3.9±0.54 3.5±0.69 

Αιμοσφαιρίνη 

(g/dl) 

13,6±0,59 
14.60±0.42 13,50±0.85 13.30±0.74 14.70±0.41 

Αιματοκρίτης (%) 40,7±1.26 
43.8±1.56 42.5±1.25 40±1.32 44±1.65 

Αιμοπετάλια (μL) 773±86,87 
764±54.23 782±56.93 815±21.32 1030±54.69 

Πίνακας 23. Γενική  εξέταση αίματος επίμυων για την ομάδα ελέγχου, και το σχήμα χορήγησης 

πρώτα της κουρκουμίνης και στις τρεις δόσεις και μετά ακολούθησε δόση  σισπλατίνηας 

20mg/kg.  
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Control Σισπλάτην 20

mg/kg 

4 mg/kg

κουρκουμίνη+ 20 

mg/kg CP 

8 mg/kg 

κουρκουμίνη+ 20 

mg/kg CP 

16 mg/kg

κουρκουμίνη+ 20 

mg/kg CP 

Ουρία (mg/dL) 52,9±1,87 
70.3±1.32 75.5±1.75 49.9±2.1 94.3±1.58 

Κρεατινίνη 

(mg/dL) 

0,71±0,05 
0.67±0.09 0.73±0.1 0.62±0.04 0.66±0.2 

Χοληστερίνη 

(mg/dL) 

67±9,2 
28±8.6 54±7.5 85±6.2 44±4.5 

Τριγλυκερίδια 32±5,4 
6±6.2 13±3.2 10±6.7 8±8.1 

Τρανσαμινάση 

(S-GOT) (U/I) 

131,2±1,87 
171.5±1.61 221.5±2.0 182.4±2.1 175.5±1.32 

Τρανσαμινάση 

(S-GPT) (U/I) 

60,0±12,8 
68±11 52.7±10.2 34.2±9.6 37.8±15.2 

γ-GT (U/L) 1,0±0.03 
1.0±0.02 1.9±0.08 1.0±0.04 2.2±0.03 

Ουρικό οξύ 

(mg/dL) 

0,71±0.08 
0.56±0.05 2.22±0.06 1.42±0.01 1.99±0.1 

Πίνακας 24.  Βιοχημικές  εξετάσεις αίματος  επίμυων για την ομάδα ελέγχου, και το σχήμα 

χορήγησης πρώτα της κουρκουμίνης στις τρεις δόσεις, και μετά ακολούθησε χορήγηση 

σισπλατίνης 20mg/kg.  

 

 Control 
Σισπλάτην  

20mg/kg 

4 mg/kg κουρκ+ 20 

mg/kg CP 

8 mg/kg κουρκ+ 

20 mg/kg CP 

16 mg/kg κουρκ+ 

20 mg/kg CP 

Κατανάλωση τροφής 

(gr) 

16,5±2,7 

 

0,6±1.4 1,2±3.1 2±0.5 3,8±1.1 

Πρόσληψη νερού (ml) 
25±6,7 25±7.2 20±5.2 10±3.2 25±4.1 

Αποβολή ούρων (ml) 
6±4,9 20±6.3 30±3.2 18±4.1 26±6.2 

Βάρος κοπράνων(gr) 
3,4±1,8 0,9±0.2 0,7±2.0 1,2±1.3 - 

Πίνακας 25. Διατροφική και μεταβολική δείκτες  επίμυων για την ομάδα ελέγχου, και το σχήμα 

χορήγησης πρώτα της κουρκουμίνης στις τρεις δόσης, και μετά ακολούθησε χορήγηση 

σισπλατίνης 20mg/kg  
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Control 

 

Σισπλάτην  

20mg/kg 

4 mg/kg 

κουρκ+ 20 

mg/kg CP 

8 mg/kg 

κουρκ+ 20 

mg/kg CP 

16 mg/kg 

κουρκ+ 20 

mg/kg CP 

4 mg/kg 

κουρκ+ 20 

mg/kg CP+4 

mg/kg κουρκ 

8 mg/kg 

κουρκ+ 20 

mg/kg CP+8 

mg/kg κουρκ 

16 mg/kg 

κουρκ+ 20 

mg/kg CP+16 

mg/kg κουρκ 

Πνεύμονας (gr) 1,5±1,1 1,2±0,5 1,3±0,3 1±0,6 2,1±0,7 1,8±0,5 2,5±1.1 1,7±0,9 

Καρδιά (gr) 1,3±1,2 0,8±1,1 1,2±0,5 0,7±0,3 1,1±0,3 1,1±1,2 1,1±0,1 1,3±1,1 

Σπλήνας (gr) 1,0±0,2 0,4±0,1 0,6±0,1 0,4±0,8 0,7±0,9 0,5±1,1 0,7±0,2 0,6±1,2 

Ήπαρ (gr) 8,8±0,4 8,3±1,2 6±1,1 8,5±0,9 6,4±0,6 6±0,9 7,8±1,2 6,3±1,1 

Νεφροί (gr) 1,8±0,3 1,5±0,5 1,8±0,1 1,9±1,2 1,7±0,3 2,2±0,8 2,5±0,1 2,6±1,3 

Πίνακας 26. Βάρος οργάνων επίμυων για την ομάδα ελέγχου, και το σχήμα χορήγησης πρώτα της 

κουρκουμίνης και μετά χορήγηση μεγάλης δόσης σισπλατίνης 20mg/kg, καθώς και το σχήμα 

χορήγησης της κουρκουμίνης πριν και μετά την χορήγηση σισπλατίνης 20mg/kg.  

 

Όπως παρατηρείται από τον πίνακα με τις εξετάσεις γενικής αίματος η δόση 20mg/kg 

σισπλατίνης προκαλεί μείωση στον αριθμό τον λευκών αιμοσφαιρίων και στα 

αιμοπετάλια. Επίσης προκαλεί αύξηση στην αιμοσφαιρίνη και στον αιματοκρίτη. Στην 

περίπτωση όπου χορηγήθηκε η δόση κουρκουμίνης 8mg/kg πριν την σισπλατίνη φαίνετε 

να αποκαθίστανται πιο  πολύ οι δείκτες γενικής αίματος. 

Στις βιοχημικές εξετάσεις παρατηρείται ότι η δόση σισπλατίνης 20mg/kg προκαλεί 

αύξηση της ουρίας, μείωση της κρεατινίνης, αύξηση των τρανσαμινασών και μείωση στο 

ουρικό οξύ. Όταν χορηγήθηκε η δόση κουρκουμίνης 8mg/kg φαίνεται να υπάρχει μια 

αποκατάσταση στην ουρία και την κρεατινίνη.   

Όσον αφορά τους διατροφικούς δείκτες στην ομάδα σισπλατίνης, παρατηρείται 

μειωμένη πρόσληψη τροφής και αυξημένη αποβολή ούρων. Στις ομάδες, όπου 

χορηγήθηκε κουρκουμίνη, παρατηρείται κάποια βελτίωση στην κατανάλωση τροφής. 

Στην ομάδα, όπου χορηγήθηκε η μεγάλη δόση κουρκουμίνης, δεν παρατηρήθηκε 

αποβολή κοπράνων. 
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3.2.4 Αποτελέσματα παθολογοανατομικής μελέτης 

Κατά την παθολογοανατομική μελέτη που ακολούθησε, στους επίμυες 

ανευρέθηκε οίδημα ουροφόρων σωληναρίων (πολύ ήπιο) όταν χορηγήθηκε η μεγάλη 

δόση κουρκουμίνης 16mg/kg. Αυτό δικαιολογείται από τη μεγάλη αποβολή ούρων που 

είχαν τα πειραματόζωα.  

Όταν χορηγήθηκε η μικρή δόση σισπλατίνης 5mg/kg ο ιστός του νεφρού παρουσίασε 

φυσιολογική εικόνα. Στην περίπτωση όπου χορηγήθηκε η μεγάλη δόση σισπλατίνης 

20mg/kg ο νεφρός παρουσίασε ήπιο οίδημα ουροφόρων σωληναρίων. Η χορήγηση 

μεγάλης δόσης κουρκουμίνης πριν την δόση σισπλατίνης 5mg/kg αλλά και στην 

περίπτωση όπου χορηγήθηκε μετά την σισπλατίνη ο νεφρός παρουσίασε φυσιολογική 

εικόνα.  

Στην περίπτωση όπου χορηγήθηκαν 8mg/kg κουρκουμίνης, πριν και μετά την δόση 

σισπλατίνης (5 mg/kg) όπως και στην περίπτωση όπου χορηγήθηκαν 16mg/kg 

κουρκουμίνης, πριν και μετά την δόση σισπλατίνης (5 mg/kg) ο  ιστός του νεφρού 

παρουσίασε ήπιο οίδημα ουροφόρων σωληναρίων. Ενώ όταν χορηγήθηκαν 4mg/kg 

κουρκουμίνης, πριν και μετά την δόση σισπλατίνης 20 mg/kg, ο ιστός του νεφρού 

παρουσίασε ήπιο οίδημα ουροφόρων  σωληναρίων.  

Η παθολογοανατομική εξέταση του ιστού του ήπατος δεν έδειξε κάποια βλάβη μετά από 

χορήγηση κουρκουμίνης, σισπλατίνης καθώς και του συνδυασμού σισπλατίνης και 

κουρκουμίνης. Για τον λόγο αυτό δέν παρουσιάζονται όλες οι εικόνες του ήπατος. 

 

 

    Εικόνα 26. Φυσιολογικός ιστός  νεφρού επίμυων (Control)           
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Εικόνα 27. Ιστός νεφρού μετά από χορήγηση δόσης κουρκουμίνης 16 mg/kg 

 

  
 
Εικόνα 28. Ιστός νεφρού μετά από χορήγηση σισπλατίνης 5mg/kg (πρώτη εικόνα) και 20mg/kg 

(δεύτερη εικόνα) 

 

 
Εικόνα 29. Ιστός νεφρού μετά από χορήγηση 16mg/kg κουρκουμίνης και έπειτα χορήγηση  

σισπλατίνης 5mg/kg (πρώτη εικόνα) καθώς και χορήγηση σισπλατίνης 5mg/kg πρώτα και μετά 

χορήγηση κουρκουμίνης 16mg/kg(δεύτερη εικόνα) 
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Εικόνα 30. Χορήγηση 8mg/kg (πρώτη εικόνα), και 16mg/kg (δεύτερη εικόνα)  κουρκουμίνης, πριν 

και μετά την δόση σισπλατίνης 5 mg/kg  

 

 

 
 

Εικόνα 31. Χορήγηση 4mg/kg κουρκουμίνης, πριν και μετά την δόση σισπλατίνης 20 mg/kg  

 

 
 

    Εικόνα 32. Φυσιολογικός ιστός ήπατος επίμυων 
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Συμπεραστματικά, παρατηρείται ότι η σισπλατίνη προκαλεί πιο έντονη νεφροτοξικότητα 

παρά ηπατοτοξικότητα λόγω του ότι το φάρμακο παραμένει για μεγαλύτερο διάστημα 

στα νεφρικά σωληνάρια. Η ούσια κουρκουμίνη έδειξε ότι δεν είναι τοξική σε 

ιστοπαθολογικό επίπεδο. Επίσης η κουρκουμίνη προστατεύει τον νεφρό πειραματοζώων 

διότι ο νεφρός δεν επιβαρύνεται περαιτέρω από την τοξική δράση σισπλατίνης. 

 

 

 

3.2.4 Στατιστική ανάλυση 

Για το προσδιορισμό της στατιστικής σημαντικότητας των αποτελεσμάτων 

χρησιμοποιήθηκε το Student’s t-test. Με τη χρήση του ασύζευκτου t-test συγκρίθηκαν οι 

τιμές ανάμεσα στις διάφορες ομάδες ή ανάμεσα στους χρόνους για την ίδια ομάδα. 

Τιμές p<0.05 θεωρήθηκαν στατιστικά σημαντικές (5% πιθανότητα λάθους). Τα 

αποτελέσματα εκφράζονται ως μέσοι όροι ± σταθερή απόκλιση. Κάθε πείραμα διεξήχθη 

τουλάχιστον τρεις φορές και μόνο τα αποτελέσματα με υψηλή επαναληψιμότητα 

θεωρήθηκαν έγκυρα. 

   

 

 

 

 

 

 

 

    

 

 





 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                        4. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
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Τα φρούτα, τα λαχανικά και τα μπαχαρικά φαίνεται να παίζουν ρόλο στην προστασία 

έναντι ποικίλων ασθενειών, συμπεριλαμβανομένων και κακοήθων νεοπλασμάτων 

(κοινώς καρκίνος) (510, 511). Πάνω από 6 εκατομμύρια άτομα χάνουν την ζωή τους από 

τον καρκίνο κάθε χρόνο και η ασθένεια αυτή είναι η κύρια αιτία θανάτου στους άντρες 

και στις γυναίκες σε όλον τον κόσμο (294). 

Η ανάπτυξη του καρκίνου είναι μια πολλαπλή διαδικασία πολλών σταδίων, η οποία 

οδηγεί σε κλινικά εμφανείς και μεταστατικούς όγκους. Η καρκινογένεση είναι μια 

χρονοβόρα διαδικασία με καθορισμένα στάδια, που ονομάζονται έναρξη, προαγωγή και 

προώθηση. Επειδή οι μεταστατικοί καρκίνοι είναι κυρίως μη θεραπεύσιμοι, γίνεται 

προσπάθεια να παραταθεί ο χρόνος εξέλιξης ή να αποτραπεί πλήρως η διαδικασία της 

καρκινογένεσης μέσω της χημειοπροφύλαξης,  η οποία αποτελεί μια σημαντική και 

εφικτή στρατηγική για τον έλεγχο και τη διαχείριση κακοήθη νεοπλάσματα. Η ιδέα της 

χημειοπροφύλαξης είναι να ελέγχει με φυσικές ή συνθετικές ουσίες τον καρκίνο, μέσω 

της επιβράδυνσης, της παρεμπόδισης ή της αντιστροφής της ανάπτυξης της πάθησης. 

Έχουν αναφερθεί διάφοροι λόγοι, για τους οποίους οι φυσικές ουσίες προτιμώνται για 

την χημειοπροφύλαξη. Έχουν πραγματοποιηθεί κλινικές μελέτες, όπου κατά την 

διάρκεια χημειοθεραπείας, έχουν χορηγηθεί αντιοξειδωτικές ουσίες. Για παράδειγμα, σε 

μια μελέτη 15 ασθενών, που λαμβάνουν χημειοθεραπεία για διάφορους τύπους 

προχωρημένου καρκίνου, παράλληλα με την χημειοθεραπεία και ακτινοθεραπεία, στους 

ασθενείς δόθηκε και β – καροτένιο. Παρατηρήθηκε ότι το β – καροτένιο ελάττωσε τις 

παρενέργειες(512). 

Επίσης, σε μια τυχαία μελέτη 20 ασθενών με οξεία μυελογενή λευχαιμία, στους ασθενείς 

δόθηκε βιταμίνη Ε ημερησίως. Η βιταμίνη Ε αύξησε το ποσοστό απόκρισης στη θεραπεία 

και προλαμβάνει τη βλέννογονίτιδα (μια φλεγμονώδη απόκριση της στοματικής 

κοιλότητας, που προκαλείται από την ακτινοθεραπεία) (513). Σε 16 καρκινοπαθείς 

ασθενείς, που έλαβαν δοξορουβικίνη, δόθηκε βιταμίνη Ε για να προσδιοριστεί εάν η 

βιταμίνη Ε μπορεί να προσδώσει προστασία ενάντια στην αλωπεκία, που συμβαίνει σε 

όλους τους ασθενείς, στους οποίους χορηγείται δοξορουβικίνη. Ένα ποσοστό 69% των 

ασθενών, που έλαβαν δοξορουβικίνη και βιταμίνη Ε δεν είχαν αλωπεκία (514).  
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Στην παρούσα διδακτορική διατριβή μελετήθηκε η δράση ορισμένων φυσικών 

ουσιών, όπως τα φλαβονοειδή επιγαλοκατεχίνη, κουερσετίνη, ρουτίνη και ναρινγίνη, και 

οι μη φλαβονοειδείς φυτοχημικές ουσίες, όπως το γαλλικό οξύ, η ρεσβερατρόλη και η 

κουρκουμίνη, που χορηγήθηκαν μόνες τους και σε συνδυασμό με την σισπλατίνη. 

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα μας, η κουερσετίνη παρουσιάζει δοσο-εξαρτώμενη τοξική 

δράση στην LMS κυτταρική σειρά με την τιμή IC50 να υπολογίζεται στην συγκέντρωση 

153±6.5μΜ για 48ώρη επώαση. Η κουερσετίνη δεν εμφάνισε τοξική δράση στην 

κυτταρική σειρά H1299 με την τιμή IC50 να υπολογίζεται στην συγκέντρωση 

1603±17.2μΜ για 48ώρη επώαση. Φαίνεται να υπάρχει κάποια επιλεκτικότητα της 

κουερσετίνης προς τις νεοπλασματικές κυτταρικές σειρές, έναντι των φυσιολογικών 

κυττάρων. Η τοξική δράση της κουερσετίνης, όμως, έχει περιγραφεί και από άλλες in 

vitro μελέτες. Η τοξική δοσο-εξαρτώμενη δράση της κουερσετίνης έχει περιγραφεί σε 

καρκινική σειρά του πνεύμονα και συγκεκριμένα στην σειρά Α-549 με την τιμή IC50 να 

υπολογίζεται στην συγκέντρωση 1.41±0.15 μmol/L (515). Η αντικαρκινική δράση της 

κουερσετίνης έχει περιγραφεί και στο νευροβλάστωμα και συγκεκριμένα στην κυτταρική 

σειρά Neuro2a, οπού η κουερσετίνη εμφάνισε δοσο-εξαρτώμενη δράση με την τιμή IC50 

να υπολογίζεται στην συγκέντρωση 40μΜ για 24 ώρες επώαση με την κουερσετίνη (516). 

Επίσης, η κουερσετίνη εμφάνισε τοξική δοσο-εξαρτώμενη δράση στην καρκινική 

κυτταρική σειρά του μαστού MDA-MB468 (517) και στην κυτταρική σειρά HL-60 

λευχαιμικά κύτταρα (518). Τα δικά μας αποτελέσματα επιβεβαιώνουν και επεκτείνουν τα 

αποτελέσματα των προηγούμενων αναφορών.  

Πολλές μελέτες έχουν δείξει τις αντιοξειδωτικές και αντι- πολλαπλασιαστικές 

ιδιότητες του πράσινου τσαγιού και ειδικά της επιγαλοκατεχίνης. Όσον αφορά τα 

πειράματα μας, η επιγαλοκατεχίνη παρουσίασε δοσο-εξαρτώμενη τοξική δράση στις 

κυτταρικές σειρές LMS και H1299, με την τιμή IC50 να υπολογίζεται  σε 208.9±15.5μΜ και 

184.7±31.7μΜ, αντίστοιχα,  για 48ώρη επώαση με την επιγαλοκατεχίνη. Βιβλιογραφικά, 

έχει αναφερθεί η κυτταροτοξική δράση της επιγαλοκατεχίνης. Η επιγαλοκατεχίνη 

αναστέλλει τον πολλαπλασιασμό της ανθεκτικής στην χημειοθεραπεία κυτταρικής 

σειράς του παχέος εντέρου HT-29 (519). H τοξική δράση της επιγαλοκατεχίνης έχει 

παρατηρηθεί και σε κυτταρικές σειρές των ωοθηκών και συγκεκριμένα στις κυτταρικές 

σειρές SKOV-3, OVCAR-3 κύτταρα, και PA-1 (520). H δράση της επιγαλοκατεχίνης έχει 
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σημειωθεί και στον καρκίνο του προστάτη και συγκεκριμένα στις καρκινικές σειρές 

LNCaP, PC-3 και DU145  

Το γαλλικό οξύ είναι μια τρι-υδροξυ-φαινολική ένωση, η οποία απαντάται 

διάφορα φυσικά προϊόντα, όπως το πράσινο τσάι, τα σταφύλια, τις φράουλες, τις 

μπανάνες και σε πολλά άλλα φρούτα (521). Στην παρούσα διδακτορική διατριβή, το 

γαλλικό οξύ παρουσίασε τοξική δράση τόσο στην LMS κυτταρική σειρά όσο και στην 

H1299 κυτταρική σειρά με το IC50 να υπολογίζεται στα 46.5±11.5μΜ και 51.6±18.4 μΜ 

αντίστοιχα. Η τοξική δράση του γαλλικού οξέος αποδεικνύεται και από άλλες μελέτες, 

όπως για παράδειγμα σε ανθρώπινα καρκινικά κύτταρα του οισοφάγου. Όταν στην 

κυτταρική σειρά του οισοφάγου ΤΕ-2,  χορηγήθηκαν 0,2 mg/ml GA, παρατηρήθηκαν 

σαφείς μορφολογικές αλλαγές 12 ώρες μετά την αγωγή. Η θεραπεία με  GA επάγει τον 

κυτταρικό θάνατο σε κύτταρα ΤΕ-2 (522). Μετά από θεραπεία με γαλλικό οξύ για 24 

ώρες, παρατηρήθηκε μειωμένη βιωσιμότητα των κυττάρων γλοιώματος U87 και U251n, 

όπως παρατηρήθηκε με τη μέθοδο του ΜΤΤ (523). Μετά από έκθεση σε GA για 24 ώρες, 

η ανάπτυξη κυττάρων τραχήλου της μήτρας (HeLa) μειώθηκε με δοσο-εξαρτώμενο 

τρόπο,  με την τιμή IC50 περίπου σε 80 μΜ (524). 

Η ρεσβερατρόλη έχει αποδειχθεί ότι έχει ανασταλτική δράση στην ανάπτυξη 

αρκετών καρκινικών κυτταρικών σειρών του ανθρώπου, όπως και σε ζωικά μοντέλα 

καρκινογένεσης. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα μας, η ρεσβερατρόλη παρουσίασε την 

τιμή IC50 στην συγκέντρωση  57.4±8.4μΜ για τα LMS κύτταρα και στην κυτταρική σειρά 

H1299 η τιμή  IC50 ήταν 50.5±15.3μΜ. Η ρεσβερατρόλη έχει μελετηθεί σε πολλές 

κυτταρικές σειρές, όπως σε πλακώδη HCE7 κύτταρα καρκίνου του οισοφάγου, σε Bic-1 

και Seg-1 αδενοκαρκινώματος του οισοφάγου, σε SW480 κύτταρα αδενοκαρκινώματος 

του παχέος εντέρου, σε MCF7 κύτταρα καρκίνου του μαστού και στη λευχαιμική 

κυτταρική σειρά HL60. Στις κυτταρικές σειρές Seg-1, HCE7, SW480, MCF7 και HL60 η τιμή 

IC50 της ρεσβερατρόλης υπολογίστηκε σε συγκεντρώσεις από 70-150 μΜ (525).  

Όσον αφορά τη ναρινγίνη, δεν παρουσίασε τοξικότητα στις καρκινικές σειρές των 

LMS και H1299 κυττάρων, καθώς παρουσίασε πολύ υψηλές τιμές IC50 (1500±24.4 μΜ και 

767.4±10.3 μΜ αντίστοιχα). Ίδια εικόνα με την ναρινγίνη παρουσιάζει και η ρουτίνη. Η 

ρουτίνη παρουσιάζει πολύ υψηλή τιμή IC50, αφού μετρήθηκε στα 1993±27.3 μΜ στα LMS 

κύτταρα και 1508±19.7 μΜ στα H1299 κύτταρα, αντίστοιχα. Βιβλιογραφικά, η ναρινγίνη 
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και η ρουτίνη παρουσιάζουν τοξικότητα σε κυτταρικές σειρές καρκίνου του παχέος 

εντέρου και στις κυτταρικές σειρές  HT-29 and Caco-2 (152).   

Όσον αφορά την ουσία κουρκουμίνη, αυτή παρατηρήθηκε να είναι η πιο 

δραστική ουσία και στις δυο κυτταρικές σειρές των LMS και την H1299 κυττάρων, 

σύμφωνα με τις μετρήσεις μας. Η τιμή IC50 για τα LMS κύτταρα υπολογίστηκε στα 

27.3±5.5μΜ για 48ώρη επώαση σε συγκεντρώσεις από 3.9μΜ-250μΜ κουρκουμίνης και 

για τα κύτταρα H1299 η τιμή IC50 υπολογίστηκε στα 26±4μΜ με χρήση των ίδιων 

συγκεντρώσεων της ουσίας. Σύμφωνα με άλλες μελέτες, έχει αναφερθεί ότι η 

κουρκουμίνη μείωσε σημαντικά το ρυθμό πολλαπλασιασμού των κυττάρων ΗΤ-29 και 

HCT-15 (κυτταρική σειρά αδενοκαρκινώματος του παχέος εντέρου) (526). Επίσης η 

κουρκουμίνη επέδειξε μία αξιοσημείωτη κυτταροτοξική δράση σε διάφορα καρκινικά 

κύτταρα, συμπεριλαμβανομένων των HeLa (καρκίνωμα του τραχήλου), SW620 (καρκίνος 

του παχέος εντέρου), MCF-7 (καρκίνος του μαστού), Hep 3Β (ηπατοκαρκίνωμα) και των 

Κ562 και HL-60 λευχαιμικών κυττάρων(527). 

Συμπερασματικά, σύμφωνα και με τα δικά μας αποτελέσματα, αλλά και τις 

βιβλιογραφικές πηγές, φαίνεται ότι οι ουσίες αυτές παρουσιάζουν κάποια 

επιλεκτικότητα σχετικά με την τοξικότητα που προκαλούν στις καρκινικές κυτταρικές 

σειρές. Βέβαια, τα μόρια αυτά δεν παρουσιάζουν την ίδια δράση μεταξύ τους και οι 

τιμές IC50 διαφέρουν σημαντικά.  

Παρατηρώντας, τα αποτελέσματα χορήγησης ουσιών στην φυσιολογική 

κυτταρική σειρά ινοβλαστών (MRC-5), συμπεραίνεται ότι οι ουσίες προκαλούν αναστολή 

του πολλαπλασιασμού στα φυσιολογικά κύτταρα μόνο σε πολύ μεγάλες συγκεντρώσεις. 

Συνολικά, οι ενώσεις, που μελετήθηκαν, φαίνεται να παρουσιάζουν εξειδικευμένη 

τοξικότητα στις δύο καρκινικές κυτταρικές σειρές, χωρίς να επηρεάζεται ο κυτταρικός 

πολλαπλασιασμός των φυσιολογικών ινοβλαστών. Το δεδομένο αυτό είναι ιδιαιτέρως 

ενθαρρυντικό για την μελέτη του μηχανισμού εκλεκτικής δράσης της κουρκουμίνης σε 

κύτταρα κακοήθη, εν συγκρίσει με κύτταρα φυσιολογικά. Αυτό που πρέπει να τονιστεί 

είναι ότι η κουρκουμίνη αντιπροσωπεύει μια ουσία η οποία απαντά ως συστατικό ενός 

τροφίμου (μπαχαρικού) της μεσογειακής και ανατολικής διατροφής, πράγμα που 

υποδεικνύει ότι το εν λόγω μπαχαρικό έχει χαρακτήρα ενός τροφίμου προστατευτικού 

για την υγεία του ανθρώπου και ενδεχομένως θεραπευτικού για την κακοήθη 
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νεοπλασματική νόσο. Είναι πολύ πιθανό ότι στον κουρκουμά (turmeric) να υπάρχουν 

εκτός από την κουρκουμίνη και άλλες συγγενείς προς αυτήν ουσίες οι οποίες να έχουν 

ανάλογες ιδιότητες, δηλαδή εκλεκτική αντικαρκινική δράση. Είναι ενδιαφέρον να 

ελεγχθεί επιμελώς η αντιοξειδωτική ικανότητα της κουρκουμίνης και να συσχετιστεί το 

κατά πόσον αυτή σχετίζεται θετικά - και μέσω ποιών οδών – με τις αντινεοπλασματικές 

της ιδιότητες.   

 

H σισπλατίνη είναι ένα χημειοθεραπευτικό φάρμακο, που χρησιμοποιείται 

ευρέως για τη θεραπεία πολλών κακοηθειών, που περιλαμβάνουν τον καρκίνο των 

ωοθηκών, της ουροδόχου κύστης, τον καρκίνο του τραχήλου της μήτρας, του εγκεφάλου, 

του οισοφάγου, καθώς και το μη μικροκυτταρικό και το μικροκυτταρικό καρκίνο του 

πνεύμονα (406). Η σισπλατίνη προκαλεί δύο διαφορετικούς τρόπους κυτταρικού 

θανάτου, τη νέκρωση και την απόπτωση. Η βλάβη στο DNA, που προκαλείται από τη 

σισπλατίνη, σταματά τον κυτταρικό κύκλο, αναστέλλει τη μεταγραφή και εκκινεί την 

απόπτωση. Υπερβολική βλάβη στο DNA επάγει την υπερέκφραση της πόλη(ADP-

ριβόζη)πολυμεράσης (PARP), που μπορεί να προκαλέσει ελάττωση του NAD+/ATP. Εάν η 

ελάττωση του ΑΤΡ φτάνει σε πολύ χαμηλά επίπεδα, παρατηρείται νεκρωτικός 

κυτταρικός θάνατος (528). Εκτός από τη μεγάλη αποτελεσματικότητα στη θεραπεία κατά 

του καρκίνου, η σισπλατίνη, η καρβοπλατίνη και άλλα παράγωγα της σισπλατίνης, στην 

κλινική εφαρμογή τους εμφανίζονται και αρνητικές επιπτώσεις, όπως οι παρενέργειες 

και η απόκτηση ανθεκτικότητας σε αυτά τα φάρμακα, πράγμα το οποίο υπονομεύει τη 

θεραπευτική τους δυναμική (529). Τα μειονεκτήματα αυτά είναι κρίσιμης σημασίας για 

την θεραπευτική αποτελεσματικότητα των εν λόγω ενώσεων και αποτελούν, τρόπον 

τινά, την «αχίλλεια πτέρνα» τους από πλευράς θεραπευτικής. Η υψηλή τοξικότητα της 

σισπλατίνης προκαλεί κυρίως νεφροτοξικότητα (530). Ένα ενεργοποιημένο μόριο 

σισπλατίνης, το οποίο, από πλευράς χημικής συμπεριφοράς είναι ηλεκτρόφιλο, προκαλεί 

διάφορες παρενέργειες, συμπεριλαμβανομένου του οξειδωτικού στρες (531, 532). Δεν 

έχει όμως αποσαφηνιστεί αν ο μηχανισμός της αντικαρκινικής δράσης του εν λόγω 

μορίου αντιπροσωπεύεται αποκλειστικά από την πρόκληση οξειδωτικού στρες στα 

κακοήθη κύτταρα, ή όχι. Είναι πιθανό ότι η αμιγής αντικαρκινική δράση διαφορίζεται 

από το επαγόμενο οξειδωτικό στρες. Οπότε το τελευταίο αυτό ως φαινόμενο είναι 
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ανεπιθύμητο και καταστροφικό, κυρίως δε για τα υγιή κύτταρα. Συνεπώς η αντιμετώπισή 

του είναι πολύ σημαντική κατά την διάρκεια της χημειοθεραπευτικής παρέμβασης αλλά 

και μετά. Από τη στιγμή που τα φυτοχημικά χαρακτηρίζονται από ισχυρές 

αντιοξειδωτικές ιδιότητες, μια νέα προσέγγιση στη θεραπεία του καρκίνου θα μπορούσε 

να συνδυάσει τα  χημειοθεραπευτικά φάρμακα με τα φυτοχημικά μόρια.  

Οι φαινολικές ενώσεις από την πλευρά τους εμπλέκονται στα  μονοπάτια 

μεταγωγής σήματος, που σχετίζονται με τη διαδικασία της καρκινογένεσης. Οι 

μηχανισμοί της χημειοπροστασίας από τις πολυφαινόλες ποικίλουν και περιλαμβάνουν 

την αναστολή της ενεργοποίησης του μεταγραφικού παράγοντα ΑP-1 και του Nf-κΒ. 

Παραδείγματα φαινολικών ενώσεων, οι οποίες μπορούν να παρεμβαίνουν σε αυτό το 

μονοπάτι, είναι η ρεσβερατρόλη και η επιγαλλοκατεχίνη (EGCG). Εκτός από τον 

προαναφερθέντα μηχανισμό, στη δράση των φαινολικών ενώσεων συμπεριλαμβάνεται 

και η αντιοξειδωτική και αντιφλεγμονώδης δράση, η ικανότητα πρόκλησης απόπτωσης, 

η αναστολή του κυτταρικού κύκλου, η αναστολή του μονοπατιού του υποδοχέα αύξησης 

GFR, η αναστολή της αγγειογένεσης, η αναστολή των πρωτεϊνικών κινασών κ.α. (533). 

Στην παρούσα μελέτη πραγματοποιήθηκε προεπώαση των δυο κυτταρικών 

σειρών (LMS και H1299) με τα φυτοχημικά. Μετά από 24 ώρες επώαση με τα 

φυτοχημικά, έγινε προσθήκη σισπλατίνης σε αυξανόμενες συγκεντρώσεις (1.25-80μΜ 

για τα LMS κύτταρα και 7.8-250 μΜ για την κυτταρική σειρά Η1299). Η τιμή IC50 για τη 

σισπλατίνη στην LMS κυτταρική σειρά υπολογίστηκε στην συγκέντρωση 8.6±1.1μΜ, ενώ 

στην κυτταρική σειρά H1299 υπολογίστηκε στη συγκέντρωση 43.0±6.8μΜ για 48ώρη 

επώαση στις διάφορες συγκεντρώσεις της σισπλατίνης. Στην περίπτωση των LMS 

κυττάρων, η  προεπώαση  με την κουερσετίνη, την επιγαλοκατεχίνη, το γαλλικό οξύ και 

την κουρκουμίνη,  παρατηρήθηκε ενίσχυση στη δράση της σισπλατίνης. Στην περίπτωση 

των Η1299 κυττάρων, όλες οι ουσίες ενίσχυσαν τη δράση της σισπλατίνης.  

Προηγούμενες μελέτες έχουν δείξει ότι φλαβονοειδή, όπως η κουερσετίνη και η 

λουτεολίνη, ενισχύουν την κυτταροτοξικότητα, που προκαλείται από τη σισπλατίνη σε 

L1210 κύτταρα (κυτταρική σειρά λευχαιμίας ποντικού) (534). Η θετική επίδραση των 

φλαβονοειδών στην αποτελεσματικότητα της σισπλατίνης μπορεί να εξαρτάται από την 
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παρουσία του υδροξυλίου στις θέσεις 3’ και 4’ του Β-δακτυλίου. Οι μοριακοί μηχανισμοί 

των φλαβονοειδών, που εμπλέκονται στην αποτελεσματικότητα της σισπλατίνης 

παραμένουν άγνωστοι, αλλά η επαγωγή της κυτταροτοξικότητας και της απόπτωσης από 

τα φλαβονοειδή μπορεί να περιλαμβάνει την υπερρύθμιση κάποιων βημάτων στο 

αποπτωτικό μονοπάτι σηματοδότησης από τα φλαβονοειδή (535). Σύμφωνα με μία 

μελέτη (536), η προσθήκη 5μg σισπλατίνης και 50μg κουερσετίνης, όπως και η προσθήκη 

105μg σισπλατίνης και 50μg κουερσετίνης, μείωσε τον πολλαπλασιασμό των SPC212 

κυττάρων (536), συγκριτικά με τα κύτταρα ελέγχου, και μετά από προσθήκη ξεχωριστά 

σισπλατίνης και κουερσετίνης. Έχει αναφερθεί ότι η κουερσετίνη αναστέλλει την 

ανάπτυξη κάποιων καρκινικών κυττάρων, όπου η αντι-πολλαπλασιαστική δράση τους 

μεσολαβείται από θέσεις πρόσδεσης οιστρογόνου τύπου ΙΙ (Type II EBS) (537, 538). 

Προτείνεται ότι η κουερσετίνη μπορεί να έχει συνεργατική δράση με την σισπλατίνη, 

αλληλεπιδρώντας με αυτές τις θέσεις δέσμευσης (164, 506). 

Η αντικαρκινική δράση της κουρκουμίνης, μόνη της ή σε συνδυασμό με την 

σισπλατίνη, στα ηπατικά καρκινικά κύτταρα (κυτταρική σειρά HA22T/VGH) ερευνήθηκε 

από μία άλλη ερευνητική ομάδα (539). Ο συνδυασμός της κουρκουμίνης και της 

σισπλατίνης εξασκεί συνεργατική κυτταροτοξική δράση. Ο συνδυασμός αυτός έχει ως 

αποτελέσματα τη μείωση στην έκφραση των διαφορετικών γονιδίων, 

συμπεριλαμβανομένων των c-myc, Bcl-XL, c-IAP-2, ΝΑΙΡ και ΧΙΑΡ (539). Η κουρκουμίνη 

σε συγκέντρωση 20 μΜ ενισχύει την κυτταροτοξική δράση του χημειοθεραπευτικού 

φαρμάκου οξαλιπλατίνη στην καρκινική κυτταρική σειρά του παχέος εντέρου HCT116, 

καθώς και μετά από αποσιώπηση της p53 και της p21 στα ίδια κύτταρα (540). 

Προεπώαση των καρκινικών κυτταρικών σειρών των ωοθηκών CAOV3, SKOV3 και 

C200 με επιγαλοκατεχίνη, αύξησε την τοξικότητα της σισπλατίνης σε αυτές τις τρεις 

κυτταρικές σειρές. Οι συγγραφείς προτείνουν ότι η EGCG μπορεί να επιτείνει το 

οξειδωτικό στρες, το οποίο αναστέλλει την ανάπτυξη των καρκινικών κυττάρων των 

ωοθηκών και τα ευαισθητοποιεί στη σισπλατίνη (541).  Στις κυτταρικές σειρές 1321Ν1 

και U87-MG (κυτταρικές σειρές γλοιώματος), μετά από θεραπεία με συνδυασμό 

σισπλατίνης και EGCG, παρατηρήθηκε μειωμένη βιωσιμότητα των κυττάρων σε σχέση με 

τα κύτταρα, που δεν έγινε προσθήκη EGCG. Ίδιο αποτέλεσμα παρατηρείται και όταν αντί 

για τη σισπλατίνη γίνεται προσθήκη ταμοξιφένης.  Αυτό το αποτέλεσμα μπορεί να 
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εξηγηθεί με το μηχανισμό της καταστολής της τελομεράσης από την επιγαλοκατεχίνη, ο 

οποίος στη συνέχεια, οδηγεί σε απόπτωση. Η αναστολή της τελομεράσης οδηγεί σε 

αυξημένη ευαισθησία των κυττάρων σε φάρμακα, όπως η σισπλατίνη και η ταμοξιφένη 

και οι τελομεράσες σχετίζονται με την χημειοευαισθησία σε διάφορα καρκινικά 

κύτταρα(542).  

 

Με βάση τα δικά μας αποτελέσματα, παρατηρήθηκε πως ο τρόπος κυτταρικού 

θανάτου, που επάγεται μετά τη χορήγηση σισπλατίνης, είναι μέσω της αποπτωτικής 

διαδικασίας. Επίσης, παρατηρήθηκε ότι προεπώαση των LMS κυττάρων με 

επιγαλοκατεχίνη, κουερσετίνη, γαλλικό οξύ και κουρκουμίνη, αύξησε επιπλέον την 

απόπτωση των κυττάρων, συγκριτικά με τη σισπλατίνη (μόνη της). Η προεπώαση με  

ναρινγίνη δεν έφερε κάποια αλλαγή στην απόπτωση, συγκριτικά με αυτή, που 

μετρήθηκε μετά από τη χορήγηση μόνο της σισπλατίνης. Η κουρκουμίνη ήταν η ουσία, 

που κατόπιν προεπώασης των LMS κυττάρων με αυτή, προκάλεσε τη μεγαλύτερη 

αύξηση στην απόπτωση, συγκριτικά με την απόπτωση, που προκαλεί η χορήγηση της 

σισπλατίνης από μόνης της και συγκεκριμένα σε ποσοστό 16%.  

Τα περισσότερα, αν όχι όλα τα καρκινικά κύτταρα υφίστανται απόπτωση σε 

απόκριση σε αντικαρκινικά φάρμακα και έχει αναφερθεί ότι υπάρχει ένα "οριακό 

επίπεδο" της κυτταρικής βλάβης, μετά από το οποίο ενεργοποιείται η απόπτωση. Αυτό 

το «όριο» εξαρτάται από τον τύπο των κυττάρων, που εκτίθενται στο φάρμακο (543). Η 

αύξηση στην απόπτωση από τις φυτοχημικές ουσίες συγκριτικά με τη 

χημειοθεραπευτική ουσία έχει παρατηρηθεί και σε άλλες μελέτες. Ο συνδυασμός 

κουερσετίνης και σισπλατίνης έχει την ικανότητα να αυξήσει την απόπτωση των 

λευχαιμικών κυττάρων HL-60 και L1210, που προκαλείται από την σισπλατίνη (534). Ο 

ακριβής μηχανισμός για το πώς η κουερσετίνη παρεμβαίνει στη θεραπεία με τη 

σισπλατίνη είναι ασαφής. Ο Jakubowicz-Gil. το 2005 έδειξε ότι η προεπώαση κυττάρων 

με κουερσετίνη, που ακολουθείται από προσθήκη σισπλατίνης, ήταν πολύ 

αποτελεσματική στην επαγωγή της απόπτωσης σε κύτταρα HeLa (544). Είναι γνωστό ότι 

η κουερσετίνη μπορεί να επάγει την απόπτωση κυττάρων με διάφορους μηχανισμούς. Η 

προ-αποπτωτική δράση της κουερσετίνης διαμεσολαβείται από την ενεργοποίηση της 

κασπάσης-3, την αναστολή της έκφρασης και την πυρηνική μετατόπιση της Ηsp72 καθώς 
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επίσεις και την μείωση των επιπέδων της MRP (multidrug resistance protein). Βέβαια, ο 

ρόλος της κουερσετίνης είναι αντικρουόμενος γιατί μπορεί να ενεργεί ως αντιοξειδωτικό 

και ως οξειδωτικό (αύξηση της παραγωγής ROS). Η συμπεριφορά της, εξαρτάται από την 

οξειδοαναγωγηκή κατάσταση του κυττάρου, τη συγκέντρωση και την πηγή των 

ελευθέρων ριζών (545, 546). 

O συνδυασμός επιγαλοκατεχίνης (5, 10, 15 μg/ml) με τη σισπλατίνη (10 μg/ml) 

επάγει τη μεγαλύτερη απόπτωση σε κύτταρα τραχήλου της μήτρας συγκριτικά με τον 

κάθε παράγοντα ξεχωριστά. Η συνδυαστική θεραπεία, η οποία ενισχύει την απόπτωση, 

σχετίζεται με την υπερρύθμηση της p53 και της Bax και την υπορρύθμηση της πρωτεΐνης 

Bcl-2. Μεταξύ των ρυθμιστών της απόπτωσης, η p53 είναι ένα σημαντικό μόριο, το οποίο 

συμμετέχει στην απόπτωση μέσω της ρύθμισης του κυτταρικού κύκλου (547) και η Bax 

ενεργοποιείται σε έναν αριθμό συστημάτων κατά τη διάρκεια της απόπτωσης από την 

p53 (548). 

Προ-επώαση των HepG2 κυττάρων με την κουρκουμίνη για 24 ώρες πριν από την 

προσθήκη της σισπλατίνης αυξάνει την Bax και την πυρηνική απόπτωση, που επάγουν 

τον παράγοντα AIF (παράγοντας επαγωγής της απόπωσης)  και μειώνει την έκφραση του 

Bcl-XL. Κατά συνέπεια, η απόπτωση που προκαλείται από τη σισπλατίνη αυξάνεται κατά 

16,3% μετά από την προεπώαση των κυττάρων με κουρκουμίνη (549). 

Στην δικιά μας έρευνα, η χορήγηση σισπλατίνης στην τιμή της IC50 (8,6μΜ), έδειξε να 

σταματά τον κυτταρικό κύκλο στην S φάση. Η προεπώαση των LMS κυττάρων με τα 

φυτοχημικά ναρινγίνη, γαλλικό οξύ, επιγαλοκατεχίνη, κουερσετίνη και κουρκουμίνη 

μείωσε την αναστολή του κυτταρικού κύκλου στην S φάση και παρατηρήθηκε ότι τα 

κύτταρα παραμένουν στην φάση ανάπτυξης  (G0/G1).  Στην αγρίου τύπου κυτταρική 

σειρά η οποία προέρχεται από ανθρώπινο καρκίνωμα ωοθηκών, μετά από 48 ώρες 

επώαση με κουρκουμίνη και σισπλατίνη, αυξήθηκε η αναστολή στην sub-G0 φάση του 

κυτταρικού κύκλου (+ 175%) όπως και επίσης στην G0/G1 φάση (+ 35%),  ενώ μειώθηκε 

η αναστολή στην G2/M φάση (-60%) σε σύγκριση μόνο με τη σισπλατίνη. Τα δεδομένα 

έδειξαν ότι η ταυτόχρονη θεραπεία με κουρκουμίνη και σιπλατίνη, καθιστά τα καρκινικά 

κύτταρα των ωοθηκών πιο ευαίσθητα στη δράση των φαρμάκων πλατίνας (550). Σε μια 

άλλη μελέτη προτείνεται ότι η αντιφλεγμονώδης και αποπτωτική δράση της 
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κουρκουμίνης θα μπορούσε να μεσολαβεί στη ρύθμιση της κατάστασης οξειδοαναγωγής 

των καρκινικών κυττάρων (551). 

Στην λευχαιμική κυτταρική σειρά L1210 έγινε παύση του κυτταρικού κύκλου στη φάση S 

και στην G2/M φάση από τη σισπλατίνη. Η χορήγηση της σισπλατίνης σε συνδυασμό με 

την κουερσετίνη είχε μικρή δράση στον κυτταρικό κύκλο, παρόλο που έφερε μια 

σημαντική αύξηση στην φάση sub-G0. 

Πολλοί κυτταρικοί παράμετροι, που είναι ζωτικής σημασίας για το κύτταρο 

ελέγχονται από τα μιτοχόνδρια. Αυτές περιλαμβάνουν τον έλεγχο της παραγωγής 

ενέργειας, τη ρύθμιση των αντιδράσεων οξειδοαναγωγής, την παραγωγή ενεργών 

μορφών οξυγόνου (ROS), τον έλεγχο των επιπέδων του κυτοσολικού ασβεστίου (Ca2+), τη 

συμβολή στην κυτοσολική βιοσύνθεση προδρόμων μορίων, όπως το ακετυλο-CoA και τις 

πυριμιδίνες, και την έναρξη της απόπτωσης, μέσω της ενεργοποίησης της 

μιτοχονδριακής διαπερατότητας (mtPTP). Αλλαγές σε αυτές τις παραμέτρους μπορεί να 

έχουν αρνητική επίδραση στα βιοσυνθετικά μονοπάτια, στα μονοπάτια μεταγωγής 

σήματος του κυττάρου, στους μεταγραφικούς παράγοντες και στη χρωματίνη. Τα 

καρκινικά κύτταρα συσσωρεύουν μεταλλάξεις στο γονιδίωμα των μιτοχονδρίων, που 

οδηγεί σε ανεπάρκεια μιτοχονδριακής αναπνοής και την παραγωγή ΑΤΡ (552, 553). 

Η μιτοχονδριακή βλάβη έχει αναγνωριστεί ως μία από τις παρενέργειες πολλών 

φαρμάκων και τοξινών, λόγω του κεντρικού ρόλου των μιτοχονδρίων στην παραγωγή 

ενέργειας. Τα μιτοχόνδρια μπορεί να είναι ένας άμεσος και σημαντικός στόχος της 

σισπλατίνης και των αναλόγων της. Η σισπλατίνη προκαλεί μιτοχονδριακή βλάβη, όπως 

αποδεικνύεται από τη μειωμένη ρευστότητα της μιτοχονδριακής μεμβράνης (554). 

Μελέτες σχετικά με τη σισπλατίνη και τη μιτοχονδριακή βλάβη έχουν αποδειίξει ότι 

αυξάνουν την ακαμψία της μιτοχονδριακής μεμβράνης, γεγονός που υποδηλώνει ότι η 

σισπλατίνη προκαλεί διαταραχή στην αλληλεπίδραση μεταξύ των λιπιδίων και των 

επιπέδων λιπιδίων-πρωτεϊνών στη μιτοχονδριακή μεμβράνη. 

Μία μελέτη (555) έδειξε ότι η μιτοχονδριακή δυσλειτουργία, που προκαλείται 

από τη σισπλατίνη προκαλείται από την αναστολή των συμπλοκών Ι έως IV της 

αναπνευστικής αλυσίδας, η οποία οδηγεί σε μειωμένα ενδοκυτταρικά επίπεδα του ΑΤΡ. 

Αυτή η επιλεκτικότητα για τα μιτοχόνδρια πιθανόν να προκαλείται από τη συσσώρευση 

της σισπλατίνης στον αρνητικά φορτισμένο εσωτερικό χώρο των μιτοχονδρίων λόγω του 
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θετικού φορτίου των συμπλόκων της σισπλατίνης. Πράγματι έχει αναφερθεί ότι η 

σισπλατίνη συσσωρεύεται στα μιτοχόνδρια των κυττάρων του νεφρού in vitro. Σύμφωνα 

με τα δικά μας αποτελέσματα, ο συνδυασμός φλαβονοειδών και σισπλατίνης ενισχύει τη 

δράση της σισπλατίνης και στις τρεις διαφορετικές συγκεντρώσεις. Κατά την προεπώαση 

των LMS κυττάρων με επιγαλοκατεχίνη και κουερσετίνη, παρατηρήθηκε μεγαλύτερη 

ενίσχυση στη δράση της σισπλατίνης, ενώ η προεπώαση των κυττάρων με ναρινγίνη 

επιφέρει μικρότερη αύξηση στη δράση της σισπλατίνης. 

 

Όσον αφορά τα in vivo αποτελέσματα μας και συγκεκριμένα τα επίπεδα της MDA 

(μηλονικής διαλδεϋδης) στα ούρα των πειραματοζώων, παρατηρήθηκε ότι η κουρκουμίνη 

στη δόση των 4 mg/kg και 8 mg/kg, μείωσε τα επίπεδα της MDA (μηλονικής διαλδεϋδης) 

σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. Στην ομάδα, όπου χορηγήθηκαν 16 mg/kg κουρκουμίνης,  

παρατηρήθηκε αύξηση στα επίπεδα της MDA, πράγμα το οποίο, πιθανώς, υποδηλώνει ότι 

η δόση αυτή είναι πολύ μεγάλη και ότι είναι δυνατόν να προκαλέσει φαινόμενα 

πυροδότησης υπεροξείδωσης λιπιδίων σε πολλές ιστικές δομές του σώματος των 

πειραματοζώων. Είναι πολύ πιθανόν η αύξηση των επιπέδων της μηλονικής διαλδεϋδης 

να σχετίζεται 1ον) με τον μεταβολισμό αυτής σε συστήματα όπως το κυτόχρωμο Ρ-450 και 

2ον) με ισχυροποίηση της έντασης λειτουργίας των κυττάρων του ανοσοποιητικού 

συστήματος, καθόσον η αντιφλεγμονώδης δράση της κουρκουμίνης ίσως αφορά μόνο ένα 

από τα δύο κρίσιμης σημασίας ένζυμα της αραχιδονικής οδού (κυκλοξυγονάση και 

λιποξυγονάση), οπότε αν συμπιεστεί η λειτουργία του ενός ενισχύεται η ροή των 

αραχιδονικών μεταβολιτών από το άλλο ένζυμο και συνεπώς η αύξηση της παραγωγής 

ελευθέρων ριζών με συνέπεια την αυξημένη λιποϋπεροξείδωση. 3ον) Επίσης είναι πιθανή 

και η εντατικοποίηση της παραγωγής ελευθέρων ριζών από τα μιτοχόνδρια των ιστών των 

ζώων με την παρουσία της κουρκουμίνης.  Ο έλεγχος αυτών των υποθέσεων είναι 

αντικείμενο μεταδιδακτορικής έρευνας εκ μέρους μας.  Παρατηρήθηκε, επίσης, ότι η 

σισπλατίνη, έστω και στη μικρή δόση των 5 mg/kg, αυξάνει τα επίπεδα της MDA σχεδόν 

στο διπλάσιο σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. Προηγούμενες μελέτες έχουν δείξει 

αύξηση στα επίπεδα υπεροξείδωσης των λιπιδίων μετά από χορήγηση σισπλατίνης σε 

σύγκριση με την ομάδα ελέγχου σε αρσενικούς Wistar αρουραίους με βάρος 200 ± 10 g 

(556, 557). Είναι καλά τεκμηριωμένο ότι η σισπλατίνη προκαλεί υπεροξείδωση των 
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λιπιδίων στα νεφρά μέσω της παραγωγής ROS (558). Στην μελέτη μας, στην περίπτωση, 

όπου έγινε πρώτα χορήγηση κουρκουμίνης και μετά σισπλατίνης, όπως και στην 

περίπτωση, κατά την οποία χορηγήθηκε αρχικά η σισπλατίνη και κατόπιν η κουρκουμίνη, 

παρατηρήθηκαν αυξημένα επίπεδα της MDA. Ίσως, η βλάβη, που έχει προκαλέσει η 

σισπλατίνη δεν μπορεί να είναι αναστρέψιμη σε καμία από τις δυο ομάδες. Το 

αποτέλεσμα ότι η προεπώαση με κουρκουμίνη δεν έφερε μείωση στα επίπεδα της MDA 

αναφέρεται και βιβλιογραφικά (556). Στην περίπτωση, όμως, όπου η χορήγηση της 

κουρκουμίνης, στις δόσεις των 4 mg/kg και 8 mg/kg, προηγήθηκε της χορήγησης της 

σισπλατίνης, παρατηρήθηκε μείωση στα επίπεδα της MDA, σε σχέση με τη μείωση, που 

προκαλεί από μόνη της η σισπλατίνη. Η χορήγηση κουρκουμίνης, στις δόσεις των 4 mg/kg 

και 8mg/kg, πριν και μετά τη χορήγηση σισπλατίνης, αποδείχτηκε να είναι πιο 

αποτελεσματική και επιφέρει μείωση στα αυξημένα επίπεδα της μηλονικής διαλδεϋδης 

(MDA), που είχε προκαλέσει το φάρμακο. Όσον αφορά τη μεγάλη δόση της, στην ομάδα 

πειραματοζώων, στα οποία χορηγήθηκαν 16 mg/kg κουρκουμίνη και 20 mg/kg 

σισπλατίνη,  παρατηρήθηκε μείωση της MDA. Είναι πολύ πιθανόν σε αυτή την περίπτωση 

η κουρκουμίνη να καταναλίσκεται εν πρώτοις για να αντιμετωπίσει την 

λιποϋπεροξείδωση που προκαλεί η σισπλατίνη, η οποία ποσοτικά είναι πολύ υψηλή. 

Συνεπώς ο μεταβολισμός της κουρκουμίνης μέσω κυτοχρώμου Ρ-450 να προκύπτει 

ελαττωμένος και συνεπώς έτσι να ελαττώνονται και τα επίπεδα παραγωγής υπεροξειδίων 

και μηλονικής διαλδεϋδης τα εξαρτώμενα από τον καταβολισμό του εν λόγω 

αντιοξειδωτικού. Η ομάδα, στην οποία χορηγήθηκαν αρχικά 4mg/kg κουρκουμίνη, 

κατόπιν 20 mg/kg σισπλατίνη και τέλος, πάλι, μία δόση 4 mg/kg κουρκουμίνης, ήταν η 

μόνη ομάδα, που επιβίωσε μετά την προσθήκη της μεγάλης δόσης σισπλατίνης και 

παρατηρήθηκε και μείωση στα επίπεδα της MDA συγκριτικά με την ομάδα των ζώων, 

στην οποία χορηγήθηκε μόνο σισπλατίνη. Το εύρημα αυτό υποδηλώνει ότι η 

προχορήγηση της κουρκουμίνης σε μικρές δόσεις διαμορφώνει ένα μεταβολικό 

μικροπεριβάλλον στο εσωτερικό των ιστών στο οποίο ο τοξικός μεταβολισμός της 

σισπλατίνας γίνεται ηπιώτερος, αλλά δεν αναστέλλεται παρά παρατείνεται. Αυτό δηλώνει 

επίσης ότι η προχορήγηση της κουρκουμίνης πρέπει να προκαλεί μια επιβράδυνση της 

λειτουργίας συστημάτων, όπως το κυτόχρωμο Ρ-450 (και των εν γένει κυτοχρωμάτων, π.χ 

των μιτοχονδρίων της αναπνευστικής αλυσίδας), οπότε η κινητική του καταβολισμού (άρα 
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και της ενεργοποίησης της σισπλατίνας) να είναι περισσότερο βραδεία αλλά όχι 

καταργημένη. Απλώς να παρατείνεται στον χρόνο. Η μεταχορήγηση της κουρκουμίνης 

κατόπιν της χορήγησης της μεγάλης δόσεως της σισπλατίνας φαίνεται να εξομαλύνει τις 

παρενέργειες του συγκεκριμένου αντικαρκινικού φαρμάκου επιμηκύνοντας τον 

καταβολισμό λόγω της παρέμβασης του ιδίου μηχανισμού. Είναι σημαντικό να αναφερθεί 

ότι πολλές οξειδωτικές πρωτεϊνες στις οποίες εμπεριέχονται τα κυτοχρώματα τύπου Ρ-

450, τα μιτοχονδριακά κυτοχρώματα, αλλά και οι κυκλοξυγονάσες είναι χημικώς 

ανάλογης λειτουργικότητας και δομικά περιλαμβάνουν αιμικούς δακτυλίους με σίδηρο 

στο κέντρο τους. Είναι πολύ πιθανόν ότι όλες οι δράσεις της κουρκουμίνης να σχετίζονται 

με μια εισαγωγή του μορίου της στον αιμικό δακτύλιο των εν λόγω κυτοχρωμικών 

πρωτεϊνών και μια παρεμπόδιση της δραστηριότητάς τους, η οποία ωστόσο είναι μικρή 

και αναστρέψιμη και όχι καταστρεπτική και αναντίστρεπτη όπως αυτή της ασπιρίνης και 

εν γένει των σαλικυλικών. Τα επιχειρήματα αυτά ενισχύονται από την ακόλουθη 

δημοσίευση. Ο Rukkumani και οι συνεργάτες του το 2003, ανέφεραν την προστατευτική 

επίδραση της κουρκουμίνης ενάντια στα λιπίδια του αίματος και τη λιπιδική 

υπεροξείδωση. Επίσης έχει δειχτεί ότι η κουρκουμίνη εξασθενεί την οξειδωτική βλάβη 

του DNA στην επιδερμίδα ποντικού (559) και σε καλλιεργημένα κύτταρα ινοβλαστών 

ποντικού(560). Υπό αυτή την έννοια μπορεί να προβλέψει κανείς ότι η κουρκουμίνη 

πρέπει να έχει και αντιαιμοπεταλιακές αλλά πιθανών και αντιαθηρωματικές ιδιότητες ως 

προστατευτικός παράγων υπεροξείδωσης των λιποπρωτεϊνών τύπου LDL και ταυτοχρόνως 

ως αντιφλεγονώδες μόριο.   

Όσον αφορά την μέτρηση των αντιοξειδωτικών ενζύμων στο πλάσμα επίμυων 

των πειραμάτων μας, το χημειοθεραπευτικό σισπλατίνη προκάλεσε  μείωση στη 

δραστηριότητα της SOD, σε σχέση με την ομάδα ελέγχου, και στις δυο δόσεις, που 

χρησιμοποιήθηκε. Η σισπλατίνη έχει δειχτεί και στη βιβλιογραφία ότι μπορεί να μειώσει 

τα επίπεδα και τη διαθεσιμότητα των ενδογενών δεσμευτών των ελευθέρων ριζών 

οξυγόνου, όπως η δισμουτάση του υπεροξιδίου (SOD) (557). Η μείωση αυτή μπορεί να 

προκύψει από οξειδωτική εξάντληση της γενετικής παρακαταθήκης του εν λόγω ενζύμου, 

από ισχυρό οξειδωτικό stress μέσω χορήγησης όζοντος με πιθανό μειορυθμιστικό 

μηχανισμό (561). Κατά τη χορήγηση κουρκουμίνης στις δόσεις των 4 mg/kg, 8 mg/kg και 

16 mg/kg βάρους σώματος, η δραστηριότητα του ενζύμου αυξήθηκε σε μη στατιστικά 
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σημαντικά επίπεδα σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. Η χορήγηση κουρκουμίνης στα 

σχήματα συνδυασμού με το χημειοθεραπευτικό, αύξησε τη δραστηριότητα της SOD σε 

όλους τους συνδυασμούς και σε όλες τις δόσεις, που χρησιμοποιήθηκαν. Συνεπώς εδώ 

φαίνεται ότι η κουρκουμίνη είναι επαγωγέας του προστατευτικού αντιοξειδωτικού 

ενζύμου SOD και προκαλεί αυξορύθμιση της έκφρασής του. Μία άλλη ερευνητική ομάδα 

έδειξε ότι η χορήγηση κουρκουμίνης πριν τη θεραπεία με σισπλατίνη, σε αρσενικούς  

Wistar αρουραίους, αύξησε τα επίπεδα της SOD και της καταλάσης σε σύγκριση με την 

ομάδα σισπλατίνης. Οι συγγραφείς πρότειναν ότι η κουρκουμίνη δρα ως αντιοξειδωτικό 

για να «καθαρίσει» τις ROS, με αποτέλεσμα την αναστολή του οξειδωτικού στρες (562).  

Σχετικά με το αντιοξειδωτικό ένζυμο της υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης (GPx),  

από τα αποτελέσματα μας παρατηρήθηκε ότι η σισπλατίνη και στις δυο δόσεις, που 

χρησιμοποιήθηκε, επέφερε  μείωση στη δραστηριότητα του ενζύμου, σε σχέση με την 

ομάδα ελέγχου. Μελέτες έχουν δείξει ότι η χορήγηση σισπλατίνης μείωσε σημαντικά την 

ενζυμική δραστικότητα της υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης (GPx) (563, 564).  Όλες οι 

δόσεις και τα σχήματα χορήγησης της κουρκουμίνης αύξησαν τη δραστηριότητα της GPx, 

αλλά η αύξηση, που παρατηρήθηκε στις δόσεις 8 mg/kg και 16 mg/kg πριν τη χορήγηση 

σισπλατίνης δεν ήταν στατιστικά σημαντική. Βιβλιογραφικά, αναφέρεται ότι η 

δραστηριότητα της GSH-Px και GSH σε ιστούς των όρχεων αρουραίων, στους οποίους 

έχει γίνει χορήγηση σισπλατίνης, είναι σημαντικά χαμηλή σε σύγκριση με την ομάδα 

ελέγχου, ενώ η θεραπεία με κουρκουμίνη σε συνδυασμό με την σισπλατίνη αύξησε 

σημαντικά τη δραστηριότητα της GSH-Px και τα επίπεδα της GSH (565). 

Μετά τη χορήγηση σχημάτων συνδυασμού κουρκουμίνης και σισπλατίνης και την 

πραγματοποίηση εξετάσεων γενικής αίματος στους επίμυες, παρατηρήσαμε ότι η 

σισπλατίνη στην δόση των 5mg/kg, προκάλεσε μείωση στον αριθμό των ερυθρών 

αιμοσφαιρίων και αύξηση στον αριθμό των λευκών αιμοσφαιρίων και τον αριθμό των 

αιμοπεταλίων  σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. Στη συνέχεια, παρατηρήθηκε ότι όταν 

πριν από τη σισπλατίνη χορηγήθηκε η μεγάλη δόση κουρκουμίνης (16 mg/kg), υπάρχει 

μια αποκατάσταση στους αιματολογικούς δείκτες. Όταν χορηγήθηκε η μεγάλη δόση 

σισπλατίνης των 20mg/kg, τα περισσότερα πειραματόζωα κατέληξαν, καθώς η δόση 

αυτή ήταν πολύ τοξική.  Οι επίμυες σε αυτήν την περίπτωση, παρουσίασαν και μειωμένη 

κινητικότητα υποδεικνύοντας κεντρική καταστολή.  
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Όσον αφορά τους βιοχημικούς δείκτες, η σισπλατίνη προκαλεί μείωση σε όλους τους 

δείκτες, που αποτελούν ενδείξεις για βλάβες στα νεφρά και στο ήπαρ. Σύμφωνα με τις 

εξετάσεις της γενικής αίματος των επίμυων στην περίπτωση, όπου χορηγήθηκε 

κουρκουμίνη πριν και μετά τη δόση σισπλατίνης, παρατηρήθηκε ότι στην περίπτωση, 

όπου χορηγήθηκε η μεγάλη δόση κουρκουμίνης των 16mg/kg, υπάρχει μια επαναφορά 

των δεικτών της γενικής αίματος στα επίπεδα της ομάδας ελέγχου. Επίσης, 

παρατηρήθηκε μείωση του αριθμού των λευκών αιμοσφαιρίων και αύξηση του 

αιματοκρίτη και των αιμοπεταλίων, συγκριτικά με την ομάδα σισπλατίνης αλλά και με τα 

άλλα σχήματα χορήγησης.  Όσον αφόρα τις βιοχημικές εξετάσεις, και εδώ παρατηρήθηκε 

μια βελτίωση στους βιοχημικούς δείκτες στην περίπτωση, όπου χορηγείται δόση 

16mg/kg κουρκουμίνης πριν και μετά τη δόση σισπλατίνης. Παρατηρήθηκε βελτίωση, η 

οποία ήταν στατιστικώς σημαντική, στην ουρία, στην κρεατινίνη, στο ουρικό οξύ και στην 

τρανσαμινάση S-GPT. Προηγούμενες μελέτες έχουν δείξει ότι η κρεατινίνη και η ουρία, 

οι οποίες μειώθηκαν σημαντικά μετά από χορήγηση σισπλατίνης, βελτιώθηκαν 

σημαντικά  από τη θεραπεία με κουρκουμίνη (557).  Επίσης, η μελέτη μιας άλλης 

ερευνητικής ομάδας έδειξε ότι η σισπλατίνη προκάλεσε μια σημαντική αύξηση της AST 

του ορού και των επιπέδων της ALT σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (μετά από 

χορήγηση μόνο φυσιολογικού ορού) σε αρσενικούς Wistar. Η κουρκουμίνη και/ή η α-

τοκοφερόλη κατέδειξαν σημαντικά τη μείωση των επιπέδων της AST στον ορό. H α-

τοκοφερόλη, η κουρκουμίνη και o συνδυασμός κουρκουμίνης με την α-τοκοφερόλη, 

επίσης, προκάλεσε σημαντική μείωση των επιπέδων της ALT του ορού σε σύγκριση με 

την ομάδα, στην οποία χορηγήθηκε μόνο σισπλατίνη(562).  

 Πολυάριθμες in vitro και in vivo μελέτες έχουν δείξει ότι οι συνδυασμοί ουσιών, 

που προέρχονται από φυτά με χημειοθεραπευτικές ουσίες, αναστέλλουν πιο 

αποτελεσματικά την ανάπτυξη του όγκου από τις ενώσεις, που χρησιμοποιούνται 

μεμονωμένα. Επιπλέον, οι ουσίες αυτές, ενισχύοντας την επίδραση της θεραπείας, 

βοηθάνε στη μείωση της αποτελεσματικής δόσης του χημειοθεραπευτικού φαρμάκου, 

στον περιορισμό της ανθεκτικότητας στο χημειοθεραπευτικό, στην ύπαρξη μεγαλύτερης 

αποτελεσματικότητας και στη μείωση της τοξικότητας. Τα φυτοχημικά φαίνεται να 

διαδραματίζουν ένα διττό ρόλο, καθώς ενώ σε χαμηλές δόσεις ασκούν προστατευτική 

επίδραση στα κύτταρα, σε υψηλές δόσεις έχουν τοξική δράση σε αυτά. Χρειάζεται 
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περαιτέρω έρευνα με στόχο τον προσδιορισμό των αποτελεσμάτων των φυτοχημικών σε 

κλινικές μελέτες, όπου θα περιλαμβάνονται δοκιμές σε ανθρώπους, καθώς και τη 

διαλεύκανση των κυτταροπροστατευτικών μηχανισμών της δράσης τους, που είναι 

υπεύθυνη για την φαρμακολογική τους αποτελεσματικότητα. 

Επιπλέον, απαιτούνται περαιτέρω πειράματα, προκειμένου να διευκρινιστεί κατά πόσο 

οι ουσίες αυτές θα μπορούσαν να αποτελέσουν μία μελλοντική συμπληρωματική 

θεραπεία, εάν χορηγηθούν σε συνδυασμό με σισπλατίνη, στοχεύοντας στην ενίσχυση 

της δραστηριότητας της και στη μείωση των τοξικών επιδράσεων του φαρμάκου, λόγω 

των παρενεργειών, που προκαλεί. Τέλος, η ανάπτυξη αντικαρκινικών φαρμάκων, που θα 

έχουν τη δυνατότητα να εμπεριέχουν ουσίες με αντιοξειδωτική δράση, θα μπορούσε να 

αποτελεί μια ενδιαφέρουσα πτυχή για τη μελλοντική θεραπεία του καρκίνου. Σε εθνικό 

επίπεδο μια κλινική μελέτη που έγινε στο Εργαστήριο Φυσιολογίας της Ιατρικής Σχολής 

Πανεπιστημίου Ιωαννίνων και η πρώτη της φάση δημοσιεύτηκε το 1994 είχε θετικά 

αποτελέσματα(566). Μια δεύτερη κλινική μελέτη που συνεχίζεται ακόμη και δεν έχει 

δημοσιευτεί δείχνει κατ’ αρχάς ότι οι ασθενείς που παίρνουν αντιοξειδωτικά και 

χημειοθεραπευτικά εμφανίζουν βελτίωση και στις παραμέτρους των λειτουργιών τους, 

στην ποιότητα ζωής και στην αύξηση του προσδόκιμου επιβίωσης (Άγγελος Ευαγγέλου 

και Σπύρος Καρκαμπούνας – προσωπική ενημέρωση). Γενικά η συνύπαρξη αυτών των 

δύο θεραπευτικών κατευθύνσεων (φυτοχημικές ουσίες και χημειοθεραπευτικά) 

φαίνεται ότι είναι συμβατή, αλληλοενισχυόμενη και ελπιδοφόρα για μια βελτίωση της 

θεραπείας πολλών μορφών νεοπλασματικής νόσου. Εναπόκειται στους κλινικούς 

γιατρούς και στην λήψη πρωτοβουλιών εκ μέρους των Κρατικών μηχανισμών της Υγείας 

για να ενταχθούν αρμονικά και αποτελεσματικά οι εν λόγω ουσίες στα τρέχοντα και 

καθιερωμένα αντινεοπλασματικά σχήματα, επ’ ωφελεία των νοσούντων συνανθρώπων 

καθώς ο καρκίνος επεκτείνεται συνεχώς και δεν ανακόπτεται η ανάδυση περισσότερων 

κρουσμάτων εξ αιτίας της μη ένταξης προληπτικών αλλά και συμπληρωματικά 

θεραπευτικών σχημάτων με φυτοχημικές ουσίες που είναι γνωστά ως δράσεις ήδη από 

τα τέλη της δεκαετίας του 70 (567). 
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1. Τα φλαβονοειδή και μη φλαβονοειδή φυτοχημικά ασκούν στοχευμένη εκλεκτική 

δράση στα καρκινικά κύτταρα  

2. Έχουν χαμηλό κόστος και η ικανότητα τους να προκαλούν αναστολή στα καρκινικά 

κύτταρα ασκείται με σύντομη έκθεση σε αυτούς τους παράγοντες  

3. Δεν ασκούν τοξική δράση στα φυσιολογικά κύτταρα που ελέγχθησαν  

4. Η σισπλατίνη προκαλεί τοξικότητα στις καρκινικές κυτταρικές σειρές αλλά και στην 

φυσιολογική κυτταρική σειρά  

5. Η προεπώαση καρκινικών κυτταρικών σειρών με τα φυτοχημικά αύξησε την δράση της 

σισπλατίνης, πράγμα το οποίο σημαίνει ότι χρειάζεται λιγότερη ποσότητα φαρμάκου για 

να επιτευχθούν οι ίδιες τοξικές επιπτώσεις στον πληθυσμό των κυττάρων 

6. Ο τρόπος με τον οποίο επάγεται ο κυτταρικός θάνατος στα καρκινικά κύτταρα, μετά τη 

χορήγηση σισπλατίνης είναι μέσω της απόπτωσης 

7. Η χορήγηση σισπλατίνης αυξάνει το ποσοστό κυττάρων στην S φάση ενώ η 

προεπώαση των κυττάρων με τα φυτοχημικά δείχνει ότι, τα κύτταρα παραμένουν στην 

φάση ανάπτυξης  (G0/G1), οδηγώντας τα κύτταρα σε απόπτωση  

8.Η σισπλατίνη  προκαλεί αναστολή στην λειτουργία των μιτοχονδρίων και η προεπώαση 

των κυττάρων με τα φυτοχημικά ενίσχυσε την δράση του φαρμάκου  

9.  Η σισπλατίνη σε αμφότερες τις δόσεις των 5 mg/kg και 20 mg/kg  αύξησε τα επίπεδα 

της μηλονικής διαλδεϋδης (MDA) στα ούρα πειραματοζώων, ενώ η χορήγηση 

κουρκουμίνης μείωσε τα επίπεδα μηλονικής διαλδεϋδης (MDA) που προκαλούνται από 

σισπλατίνη 

10. Το χημειοθεραπευτικό σισπλατίνη και στις δυο δόσεις χορήγησης προκαλεί μείωση 

στην δραστηριότητα της SOD και της GPx  

11.Η χορήγηση κουρκουμίνης στα σχήματα συνδυασμού με το χημειοθεραπευτικό 

μπορεί να διατηρεί την ενδογενή αμυντική δράση των αντιοξειδωτικών ενζύμων 

12. Η χορήγηση κουρκουμίνης επιφέρει μια ανάκαμψη  στη λειτουργία του οργανισμού, 

όπως φανέρωσε η ανάλυση των αιματολογικών, μεταβολικών, διατροφικών και σε 

μικρότερο βαθμό των βιοχημικών δεικτών  των πειραματοζώων σε σύγκριση με αυτούς 

των ζώων που έλαβαν μόνο σισπλατίνη 
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13. Φαίνεται  ότι η σισπλατίνη προκαλεί πιο έντονη νεφροτοξικότητα παρά 

ηπατοτοξικότητα στα πειραματόζωα,  και η χορήγηση κουρκουμίνης πριν και μετά από 

το φάρμακο δείχνει να εξασθενεί αυτές τις επιπτώσεις  

14. Η χορήγηση κουρκουμίνης φαίνεται να  μετριάζει την τοξική επίδραση της 

σισπλατίνης και η αποτελεσματικότητα της είναι μεγαλύτερη όταν χορηγείται πριν και 

μετά τη δόση του φαρμάκου 
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Ως φυτοχημικά ονομάζονται οι ουσίες οι οποίες παράγονται από τους 

μεταβολισμούς των φυτικών ειδών και ασκούν βιολογικές δράσεις στον άνθρωπο. 

Μπορεί να κατηγοριοποιηθούν σε καροτενοειδή, φαινολικά, αλκαλοειδή, ενώσεις που 

περιέχουν άζωτο, και οργανοθειούχες ενώσεις. Τα φυτοχημικά, που έχουν μελετηθεί πιο 

πολύ, είναι οι φαινόλες και τα φλαβονοειδή.  

Για την καλή λειτουργία του κυττάρου θα πρέπει να υπάρχει ισορροπία μεταξύ 

οξειδωτικών και αντιοξειδωτικών ώστε να διατηρηθούν οι βέλτιστες φυσιολογικές 

συνθήκες. Η υπερπαραγωγή των οξειδωτικών μορίων προκαλεί ανισορροπία στο 

οξειδαναγωγικό ισοζύγιο, οδηγώντας σε οξειδωτικό stress. Η πρόληψη ή η επιβράδυνση 

της οξειδωτικής καταστροφής που επάγει τον καρκίνο μπορεί να επιτευχθεί μέσω 

διατροφής ή φαρμακολογικής συμπλήρωσης με αντιοξειδωτικά και άλλα μόρια τα οποία 

βρίσκονται σε φρούτα και λαχανικά, ή έχουν κατασκευαστεί συνθετικά με πρότυπα 

απαντώντα κυρίως στα φυτά. Οι ασθενείς είναι δυνατόν να λαμβάνουν αντιοξειδωτικά 

συμπληρώματα όταν υποβάλλονται στη χημειοθεραπεία, για να περιορίσουν τις τοξικές 

παρενέργειες της χημειοθεραπείας, και να αυξήσουν την αποτελεσματικότητα της. 

Ωστόσο, η χρήση αντιοξειδωτικών συμπληρωμάτων από ασθενείς, που υποβάλλονται 

στη χημειοθεραπεία, έχει αρνητικές κριτικές, λόγω των ανησυχιών, ότι τα αντιοξειδωτικά 

μπορεί να παρέμβουν στο μηχανισμό δράσης της χημειοθεραπείας και ακολούθως να 

μειώσουν την αποτελεσματικότητα της.  

Στην παρούσα διδακτορική διατριβή μελετήθηκαν τα φλαβονοειδή κουερσετίνη, 

επιγαλοκατεχίνη, ρουτίνη και ναρινγίνη. Τα φλαβονοειδή έχουν αντιφλεγμονώδη, 

αντιαλλεργική, αντιϊκή δράση και αντικαρκινικές ιδιότητες. Τα φλαβονοειδή έχουν 

αντικαρκινική δράση, αφού παρεμβαίνουν στην αρχή, την ανάπτυξη και την εξέλιξη του 

καρκίνου, με την διαφοροποίηση του κυτταρικού πολλαπλασιασμού, την απόπτωση, την 

αναστολή του κυτταρικού κύκλου, την αγγειογένεση και την μετάσταση. Εκτός από τα 

φλαβονοειδή υπάρχουν αρκετές μη-φλαβονοειδείς πολυφαινόλες, που βρίσκονται στα 

τρόφιμα, οι οποίες θεωρούνται σημαντικές για την ανθρώπινη υγεία και στην παρούσα 

εργασία μελετήθηκαν η ρεσβερατρόλη, το γαλλικό οξύ και η κουρκουμίνη.  

Τα σύμπλοκα πλατίνης είναι γνωστά για την χρήση τους στη θεραπεία κατά του 

καρκίνου. Παρά τη θετική δράση ενώσεων πλατίνης οι ασθενείς, που λαμβάνουν αυτές 

τις ενώσεις, εμφανίζουν παρενέργειες, που περιορίζουν τις χορηγούμενες δόσεις. Η 
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θεραπεία κακοήθων νοσημάτων από το συνδυασμό ενός φυτοχημικού και ενός 

αντικαρκινικού φαρμάκου μπορεί να είναι μια ρεαλιστική και ελπιδοφόρα επιλογή. Σε 

αυτή τη διδακτορική διατριβή δόθηκε έμφαση στο συνδυασμό σισπλατίνης και 

φυτοχημικών ουσιών.  

Σκοπός της παρούσας διδακτορικής διατριβής ήταν η διαλεύκανση της επίδρασης των 

φυτοχημικών ενώσεων στην τοξική δράση της σισπλατίνης σε κυτταρικό επίπεδο και σε 

επίπεδο πειραματοζώων. Επιλέχτηκαν κάποια φλαβονοειδή φυτοχημικά και 

συγκεκριμένα η κουερετίνη, η επιγαλοκατεχίνη η ναρινγίνη και η ρουτίνη όπως και 

κάποια μη φυτοχημικά φλαβονοειδή και συγκεκριμένα η ρεσβερατρόλη, το γαλλικό οξύ, 

και η κουρκουμίνη. Η δράση των ουσιών αυτών μελετήθηκε in vitro σε κυτταρικά 

μοντέλα αλλά και σε in vivo μοντέλα τοξικότητας πειραματοζώων επίμυων Wistar. 

Πρώτα μελετήθηκε η αναστολή του κυτταρικού πολλαπλασιασμού από φυτοχημικές 

ουσίες σε κυτταρικές σειρές με την μέθοδο MTT. Η επιγαλοκατεχίνη και η κουερσετίνη 

εμφάνισαν την ισχυρότερη αντικαρκινική δράση από τα τέσσερα φλαβονοειδή που 

δοκιμάστηκαν στην LMS κυτταρική σειρά. Τα φλαβονοειδή ναρινγίνη και ρουτίνη έχουν 

πιο ήπια δράση στα LMS καρκινικά κύτταρα. Όσο αφορά τα μη φλαβονοειδή 

φυτοχημικά, την πιο ισχυρή δράση  παρουσίασε η κουρκουμίνη. Η δράση των 

φυτοχημικών ουσιών μελετήθηκε και στην κυτταρική σειρά Η1299, καρκίνου πνεύμονα, 

μια σειρά ανθεκτική στην σισπλατίνη. Την πιο ισχυρή δράση από όλα τα φυτοχημικά 

στην κυτταρική σειρά Η1299 παρουσίασε η κουρκουμίνη.  

Τη δεύτερη φάση του πειράματος πραγματοποιήθηκε προεπώαση των δυο κυτταρικών 

σειρών (LMS και H1299) με τα φυτοχημικά και στη συνέχεια πραγματοποιήθηκε 

προσθήκη σισπλατίνης σε αυξανόμενες συγκεντρώσεις 1.25-80μΜ για τα LMS κύτταρα 

και 7.8-250 μΜ για την κυτταρική σειρά Η1299. Η τιμή IC50 της σισπλατίνης ήταν 

8.6±1.1μΜ για τα LMS κύτταρα. Παρατηρείται μια αύξηση στην δράση της σισπλατίνης, 

όταν τα κύτταρα προεπωάστηκαν με επιγαλοκατεχίνη, κουερσετίνη, γαλλικό οξύ, και 

κουρκουμίνη. Όταν τα κύτταρα προεπωάζονται με ναρινγίνη και ρουτίνη παρατηρείται 

μείωση στην δράση της σισπλατίνης. Η τιμή IC50 της σισπλατίνης για τα Η1299 κύτταρα 

υπολογίστηκε στην συγκέντρωση 43.0±6.8μΜ. Παρατηρείται μια αύξηση στην δράση της 

σισπλατίνης, όταν τα κύτταρα προεπωάζονται με όλες τις φυτοχημικές ουσίες. 

Καταλήγουμε στο συμπέρασμα ότι προεπωάζοντας με τα φυτοχημικά σημαίνει ότι θα 
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χρειαστεί η χορήγηση μικρότερης δόσεις της σισπλατίνης για να επιτευχθεί η τιμή IC50 

της.  

Σε μια επόμενη φάση πειραμάτων μελετήθηκε η δράση των φυτοχημικών ουσιών, της 

σισπλατίνης, και του συνδυασμού σισπλατίνης, και φυτοχημικών στην φυσιολογική 

κυτταρική σειρά ΜRC-5 (ινοβλάστες). Τα φλαβονοειδή έχουν μεγαλύτερη τοξικότητα στις 

καρκινικές κυτταρικές σειρές, και δεν επηρεάζουν τα φυσιολογικά κύτταρα. 

Παρατηρείται επίσης ότι όταν προεπωάζουμε την MRC-5 κυτταρική σειρά με τα 

φυτοχημικά και στη συνέχεια προσθέτουμε την σισπλατίνη δεν παρατηρείται επιπλέον 

τοξικότητα στην δράση της σισπλατίνης.  

Με βάση τα αποτελέσματα κυτταρομετρίας ροής για να προσδιοριστεί ο  μηχανισμός με 

τον οποίο επάγεται ο κυτταρικός θάνατος στα LMS κύτταρα, παρατηρείται πως ο τρόπος 

κυτταρικού θανάτου που επάγεται μετά τη χορήγηση σισπλατίνης είναι αποπτωτικός. 

Επίσης παρατηρείται ότι προεπώαση των LMS κυττάρων με επιγαλοκατεχίνη, 

κουερσετίνη, γαλλικό οξύ και κουρκουμίνη αύξησε επιπλέον την απόπτωση των 

κυττάρων συγκριτικά με την σισπλατίνη. Η κουρκουμίνη ήταν η ουσία που η προεπώαση 

με αυτήν των LMS κυττάρων, προκάλεσε την μεγαλύτερη αύξηση στην απόπτωση 

συγκριτικά με την σισπλατίνη. Όσον αφορά την ανάλυση του κυτταρικού κύκλου στα 

LMS κύτταρα, η χορήγηση σισπλατίνης στην τιμή του IC50 (8,6μΜ), έδειξε να αυξάνει το 

ποσοστό κυττάρων στην S φάση. Ενώ η προεπώαση των κυττάρων με τα φυτοχημικά 

δείχνει ότι τα κύτταρα παραμένουν στην φάση ανάπτυξης  (G0/G1), οδηγώντας τα 

κύτταρα σε απόπτωση.  

Ελέγχτηκε εν συνεχεία η ικανότητα σισπλατίνης, φυτοχημικών και του συνδυασμού 

αυτών  να αναστέλλουν την ικανότητα των κυττάρων LMS να αναπτύσσουν μεγάλες 

αυτοσυντηρούμενες αποικίες. Η προεπώαση των κυττάρων με τα φυτοχημικά αύξησε το 

ποσοστό ανάπτυξης αποικιών μετά από προσθήκη σισπλατίνης. Αυτό το αποτέλεσμα 

έρχεται σε αντίθεση με τα προηγούμενα μας αποτελέσματα, και αυτό ίσως να εξηγείται 

λόγο της μικρής δόσεις της σισπλατίνης (1μΜ) με την οποία επωάστηκαν τα LMS 

κύτταρα.    

Έπειτα μελετήθηκε η επίδραση φυτοχημικών, της σισπλατίνης και του συνδυασμού 

αυτών στις οξειδο-αναγωγικές αντιδράσεις των μιτοχονδρίων. Παρατηρείται ότι η 

σισπλατίνη  προκαλεί αναστολή στην λειτουργία των μιτοχονδρίων, η οποία αναστολή 
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αυξάνεται με την αύξηση της συγκέντρωσης της σισπλατίνης. Ο συνδυασμός 

φυτοχημικών  και σισπλατίνης ενισχύει τη δράση της σισπλατίνης.  

Μελετήθηκε η τοξικότητα της χορήγησης σισπλατίνης  σε επίμυες  Wistar Rat σε δυο 

δόσεις χορήγησης όπως και το φυτοχημικό κουρκουμίνη σε 3 δόσεις 4, 8 και 16 mg/kg  

σε 3 σχήματα χορήγησης 1. Πριν την δόση της σισπλατίνης  2. Μετά την δόση της 

σισπλατίνης 3. Πριν και μετά την δόση της σισπλατίνης. 

Παρατηρείται ότι η σισπλατίνη και στις δύο δόσης  5mg/kg και 20mg/kg  αυξάνει τα 

επίπεδα της μαλονικής διαλδεϋδης (MDA) στα ούρα πειραματοζώων. Η  χορήγηση 

κουρκουμίνης πριν την χορήγηση σισπλατίνης όπως και όταν χορηγούνται πριν και μετά 

την σισπλατίνη  αποδείχτηκε ότι μειώνουν τα αυξημένα επίπεδα μαλονικής 

διαλδεϋδης(MDA) που προκαλούνται από σισπλατίνη.  

Το χημειοθεραπευτικό σισπλατίνη και στις δυο δόσεις χορήγησης προκαλεί  μείωση στην 

δραστηριότητα αντιοξειδωτικών ενζύμων SOD και GPx σε σύγκριση με την ομάδα 

ελέγχου. Η χορήγηση κουρκουμίνης στα σχήματα συνδιασμού με το χημειοθεραπευτικό 

αύξησε την δραστηριότητα της SOD και της GPx  σε όλους τους συνδυασμούς και όλες τις 

δόσεις.  

Από τα αποτελέσματα εξετάσεων γενικής αίματος παρατηρείται ότι η σισπλατίνη στην 

δόση 5mg/kg προκάλεσε μείωση στον αριθμό ερυθρών αιμοσφαιρίων  και αύξηση στον 

αριθμό τον λευκών  αιμοσφαιρίων όπως και τα αιμοπετάλια. Στη συνέχεια 

παρατηρήθηκε ότι όταν πριν από την σισπλατίνη χορηγήθηκε η μεγάλη δόση 

κουρκουμίνης (16mg/kg) εμφανίστηκε αποκατάσταση στους αιματολογικούς δείκτες ενώ 

η χορήγηση της κουρκουμίνης μετά την σισπλατίνη δεν επανέφερε τους βιοχημικούς 

δείκτες στα επίπεδα της ομάδας ελέγχου. Στην περίπτωση όπου χορηγήθηκε 

κουρκουμίνη πριν και μετά την δόση σισπλατίνης αποτελεί το πιο αποτελεσματικό 

σχήμα χορήγησης για την επαναφορά των δεικτών της γενικής αίματος. 

 Όσον αφορά τους βιοχημικούς δείκτες η σισπλατίνη προκαλεί μείωση σε όλους τους 

δείκτες που αποτελούν ενδείξεις για βλάβες στα νεφρά και στο ήπαρ. Η χορήγηση 

μεγάλης δόσης κουρκουμίνης 16mg/kg πριν και μετά την σισπλατίνη επανέφερε τους 

δείκτες στα επίπεδα της ομάδας ελέγχου.    

Χρειάζεται περαιτέρω έρευνα με στόχο τον προσδιορισμό των αποτελεσμάτων των 

φυτοχημικών σε πειραματόζωα που έχουν αναπτύξει όγκο και σε κλινικές μελέτες. 
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Τέλος, η ανάπτυξη αντικαρκινικών φαρμάκων, που θα έχουν τη δυνατότητα να 

εμπεριέχουν ουσίες με αντιοξειδωτική δράση, θα μπορούσε να αποτελεί μια 

ενδιαφέρουσα πτυχή για τη μελλοντική θεραπεία του καρκίνου. 
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The “phyto-“of the word phytochemical is derived from the Greek word which means 

plants. Therefore phytochemicals are plant chemicals that can exert biological effect in 

animals and humans. The phytochemicals are divided in several classes like carotenoids, 

phenolics, alkaloids, nitrogen-containing compounds and sulfur compounds. The 

phytochemicals, which have been studied most, are phenols and flavonoids. 

It is necessary to maintain a balance between oxidants and antioxidants to sustain 

optimal physiologic conditions in the body. The overproduction of oxidants causes 

imbalance in the redox status of the cell, leading to oxidative stress. The oxidative 

destruction which can induce carcinogenesis can be reduced or prevented by dietary or 

pharmacological supplements with antioxidants that are found in fruits and vegetables, or 

manufactured synthetically. The fruit, vegetables and wholemeal grains contain a variety 

of antioxidants which enhance the protection of the cellular system against the oxidative 

damage.  

Patients may receive antioxidant supplements when undergoing chemotherapy, to relieve 

side effects and toxicity of chemotherapy, and increase its efficiency. However, the use of 

antioxidant supplements in patients undergoing chemotherapy, has received negative 

reviews, because it is believed that antioxidants may interfere with the mechanism of 

action of chemotherapy and may reduce its effectiveness. 

In this doctorate thesis the flavonoids quercetin, epigallocatechin, rutin and 

naringin were studied. An important activity of flavonoids is to prevent injury caused by 

free radicals derived from oxygen. It is known that flavonoids inhibit lipid peroxidation, 

platelet aggregation, and the action of cyclooxygenase and lipoxygenase enzymes. 

Flavonoids are potent bioactive molecules possesing anticacinogenic properties since 

they can interfere with the initiation, development and progression of cancer. Studies 

have shown that flavonoids can interfere in the modulation of cell proliferation, induce 

apoptosis, inhibit cell cycle of cancer cells, and also inhibit angiogenesis and metastasis.  

Besides flavonoids, there are also several non-flavonoid polyphenols found in food, which 

are considered important to human health, and in the present dissertation we studied 

three of them  resveratrol, gallic acid and curcumin.  
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Platinum complexes are known for their use in cancer therapy. Despite the 

positive effect of platinum compounds patients that undergo chemotherapy exhibit side 

effects, so this limits platinum dose.  

The aim of this study is to investigate the effect of selected phytochemical substances 

alone and in combination with the chemotherapeutic drug cisplatin. We studied flavonoid 

phytochemical quercetin, epigallocatechin, naringin and rutin as well as some non-

flavonoid phytochemicals resveratrol, gallic acid, and curcumin. The effect of these 

substances was studied in vitro in cancer and normal cell lines and curcumin in 

combination with cisplatin was studied in vivo in Wistar rat animal models. The ability of 

these substances to inhibit cell proliferation was studied in LMS and H1299 cancer cell 

lines using the MTT staining technique. Epigallocatechin and quercetin showed stronger 

antitumor activity of four flavonoids tested on LMS cell line. Flavonoids naringin and rutin 

have weak effect on LMS cancer cell line. Moreover, between the non-flavonoid 

phytochemicals, the stronger activity on LMS cells was showen by curcumin. The activity 

of phytochemical substances was also studied in Η1299 cell line of lung cancer, a cell line 

that is resistant to cisplatin. Epigallocatechin and naringin showed stronger antitumor 

activity among four flavonoids in Η1299 cell line. Flavonoids quercetin and rutin did not 

have a strong effect in the cell line of lung cancer. Between non-flavonoid 

phytochemicals, gallic acid and resveratrol have similar strong effect on H1299 cells. The 

most potent activity among the non-flavonoid phytochemicals on H1299 cell line was 

shown by curcumin. 

Moreover, pre-incubation of two cell lines (LMS and H1299) with phytochemicals 

quercetin, naringin, epigallochatecin, rutin, gallic acid, resveratrol and curcumin was 

performed then cisplatin in concentrations from 1.25-80μM for LMS cells and 7.8-250 μM 

for H1299 cell line was added. The IC50 value of cisplatin was calculated at concentration 

8.6 ± 1.1μM for LMS cells. An increase in the activity of cisplatin when cells were pre-

incubated with quercetin and epigallocatechin was observed. When the cells were pre-

incubated with naringin and rutin a decrease in the effect of cisplatin was absorbed. 

When cells were pre-incubated with gallic acid and curcumin, there was also an increase 

in the activity of the cisplatin. In addition, the pre-incubation with phytochemical 
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resveratrol showed a decrease in the activity of cisplatin. Curcumin is the substance which 

showed the greatest increase in the activity of cisplatin. 

The IC50 value of cisplatin on H1299 cell line was calculated at the concentration of 43.0 ± 

6.8μM. It was observed an increase in the activity of cisplatin when cells were pre-

incubated with all phytochemicals. A difference between LMS and H1299 cells when they 

were pre-incubated with resveratrol which enhanced the toxicity of cisplatin on H1299 

cell line than in LMS cells was observed. We conclude that pre-incubation with 

phytochemicals needs lower cisplatin dose to achieve its IC50 value. 

Moreover, it was studied the effect of phytochemicals, cisplatin, and the combination of 

cisplatin and phytochemicals on fibroblast normal cell line MRC-5. We conclude that 

flavonoids have greater toxicity on tumor cell lines, and no effect on normal cells. It was 

also observed that pre-incubation of MRC-5 cell line with phytochemicals before the 

addition of cisplatin was observed more toxicity effect of cisplatin. 

According to flow cytometry results, cisplatin triggered apoptotic death in LMS cells. Also 

it was observed that pre-incubation of LMS cells with epigallocatechin, quercetin, gallic 

acid and curcumin enhances apoptosis of cells compared to cisplatin. Naringin did not 

show any changes in apoptosis compared to cisplatin alone. The pre-incubation with 

curcumin caused the greatest increase in apoptosis of LMS cells compared to cisplatin 

alone at a percentage of 16%. Moreover it was performed cell cycle analysis in a Flow 

cytometer. Administration of cisplatin in a dose of 8,6μM (IC50), showed S –phase cell 

cycle arrest. While pre-incubation of the cells with phytochemicals shows that the cells 

remain in growth phase (G0/G1), leading the cells to apoptosis.  

It was observed that after exposing cells to very low concentration of cisplatin of 1μM the 

colony growth of LMS cells is difficult, and is at about 40%. At concentrations higher than 

2.5μM of cisplatin it was impossible the growth of colonies. When the cells are exposed 

to phytochemicals, colony development is very close to the control. Pre-incubation with 

phytochemicals increased colony growth rate after addition of cisplatin. This result is in 

contrast to our previous results, and this may be attributed to the low doses of cisplatin 

with which LMS cells were incubated. 

 To determine the metabolic capacity of mitochondria in live cells we used Mitochondrial 

Viability Stain kit from abcam (ab129732). It is observed that cisplatin induces inhibition 
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of mitochondrial function. The combination of cisplatin and phytochemicals enhances the 

inhibition of mitochondrial function.  

Moreover, the toxicity of cisplatin administration to Wistar Rat was studied. Two doses of 

cisplatin, and 3 doses of curcumin 4, 8 and 16 mg/kg b/w were administrated i.p. as 

follows 1. Curcumin i.p. injected after cisplatin 2. Curcumin i.p. injected after the cisplatin 

3. Curcumin i.p. injected before and after cisplatin.  

Cisplatin both doses 5 mg/kg and 20 mg/kg increased the levels of malondialdehyde 

(MDA) in urine of Whistar rats. The administration of curcumin in the doses of 4 mg/kg 

and 8 mg/kg before the administration of cisplatin as well as the administration of 

curcumin before and after the injection of cisplatin decreases the levels of MDA induced 

by cisplatin. In the group of administration of curcumin 16 mg/kg + CP 20 mg/kg there is a 

reduction of the MDA, as well as in the group of administration of curcumin 4mg/kg + CP 

20 mg/kg + curc 4 mg/kg. 

The chemotherapeutic cisplatin in both doses 5 mg/kg and 20 mg/kg causes a decrease in 

the activity of SOD (superoxide dismutase) in comparison to control group. The 

administration of curcumin in combination to chemotherapeutic drug increased the 

activity of SOD in all modes and all doses. Cisplatin exerted a reduction in the activity of 

glutathione peroxidase. All combinations of curcumin and cisplatin brought an increase in 

the GPx enzyme activity. 

Blood tests showed that cisplatin in a dose of 5mg/kg caused a reduction in red blood cell 

and increased counts the number of white blood cells as well as the number of platelets. 

Moreover, when curcumin was administered before cisplatin in a dose of 16mg/kg there 

was a recovery in hematological parameters. In addition when curcumin was 

administrated after cisplatin injection, reset of the biochemical parameters to the levels 

of control group was not achived. When curcumin was administered before and after 

cisplatin was observed that curcumin 16mg/kg completely restored blood parameters. 

 Moreover, cisplatin cause decreased all biochemical indicators of kidney and liver 

indicators. Curcumin 16mg/kg prior to and after cisplatin restored the indicators at the 

control group levels. 

Further research is needed to identify the effects of phytochemicals in animal 

tumorigenesis and clinical studies.  
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